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(57) Abstract: The invention relates to antibacte- 
rial ester macrocyclcs of formula (I), methods for 
the production thereof, and (he use (hereof for pro- 
ducing medicaments used lor (he treatment and/or 
prophylaxis of diseases, particularly bacterial infec- 
tions. 

(57) Zusainmenlassung: Die Hrtindung hetriifl 
anlibaklerielle ltsler-Makro/,yklen der Pormcl 
(1) und Verfahren zu ihrer Herstellung sowic ilire 
Vcrwcndung ymv Herstellung von Arzneimitleln /,ur 
Behandlung und/odcr Prophylaxe von Krankhcilen, 



insbesondere von baktcriellen Infeklionen. Formula (I): 
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Antibakterielle Ester-Malaozylden 

Die Erfindungbetrifft antibakterielle Ester-Makrozylden und Verfahren zu ihrer Her- 
stellung sowie ihre Verwendung zux Herstellung von Aizneimittelii zur Behandlung 
5 und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere von bakteriellen Infektionen, 

In US 3,452,136, Dissertation R. U, Meyer, Universitat Stuttgart, Deutschland 1991, 
Dissertation V. Leitenberger, Universitat Stuttgart, Deutschland 1991, Synthesis 
(1992), (10), 1025-30, J, Chem, Soc„ Pcridn Trans, 1 (1992), (1), 123-30, J. Chem. 

10 Soc, Chem. Commun, (1991), (10), 744, Synthesis (1991), (5), 409-13, J. Chem. 
Soc, Chem. Commun. (1991), (5), 275-7, J. Antibiot (1985), 38(11), 1462-8, J. 
Antibiot (1985), 38(11), 1453-61, wird der Natostoff Biphenomycin B (R 1 , R 2 
gleich Wasserstoff, R 3 , R 4 , R 7 , R s und R 9 gleich Wasserstoff, R 3 gleich 3-Amino-2- 
hydroxy-prop-l-yl imd freies Carboxyl statt einer Estergruppe) als antibakteriell 

15 wirksam beschrieben. Teilsclxritte der Synthase von Biphenomycin B werden in 
Synlett (2003), 4, 522-525 beschrieben. 

Chirality (1995), 7(4), 181-92, J. Antibiot (1991), 44(6), 674-7, J. Am. Chem. Soc, 
(1989), 111(19), 7323-7, J. Am. Chem. Soc. (1989), 111(19), 7328-33, J, Org, Chem. 

20 (1987), 52(24), 5435-7, Anal. Biochem. (1987), 165(1), 108-13, J. Org. Chem. 

(1985), 50(8), 1341-2, J. Antibiot (1993), 46(3), C-2, J, Antibiot (1993), 46(1), 135- 
40, Synthesis (1992), (12), 1248-54, AppL Environ. Microbiol (1992), 58(12), 3879- 
S, J. Chem. Soc, Chem. Commun. (1992), (13), 951-3 beschreiben einen sfrukturell 
verwandten Naturstoff, Biphenomycin A, der am Makrozyklus eine weitere 

25 Substitution mit einer Hydroxygruppe aufweist. 

Die Naturstoffe entsprechen hinsichtlich ihrer Eigenschaften nicht den An- 
forderungen, die an antibakterielle Arzneimittel gestellt werden. Auf dem Markt sind 
zwar stralcturell andersartige antibakteriell wirkende Mattel vorhanden, es kann aber 
30 regelmafiig za einer Resistenzentwicklung kommen, Neue Mittel fur eine gute und 
wirksamere Therapie sind daher wonschenswert 
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Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue und alternative Ver- 
bindungen mit gleicher oder verbesserter antibakterieller Wirkung zur Behaiidlung 
von bakteriellen Erkraiikuiigen bei Menschen und Tieren zur Verfugung zu stellen. 

5 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass Derivate dieser Naturstoffe, worin die 
Carboxylgruppe des Natarstoffs gegen eine Estergruppe ausgetauscht wirdL, anti- 
bakteriell wirksam sind. 

1 0 Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Forme! 




15 R 1 gleich Wasserstoff, Alkyl, Aryi, Heteroaryl, Heterocyclyl, Alkylcarbonyl, 
Arylcarbonyl, Heterocyclylcarbonyl, Hetero arylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, 
Ammocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, DiaUtylaminocarbonyl, Alkylsulfonyl, 
Arylsulfonyl, Heterocyclylsulfonyl, Heteroarylsulfonyl oder ein carbonyl- 
gebundener Aminosaurerest ist, 

20 

wobei R 1 ausser Wasserstoff substituiert sein kann mit 0 ? 1, 2 oder 3 
Substituenten R M , wobei die Substituenten R 1 " 1 unabhangig voneinander aus- 
gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluor- 
methyl, Trifluonnethoxy, Nitro, Cyano, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, 
25 Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy und Carboxyl, 
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R 2 gleich Wass erstoff oder Alkyl ist, 

wobei Alkyl substituiert sein Icaon mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 2 " 1 , wobei 
die Substituenten R 2 " 1 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
5 Gruppe bestehend aus Halogen, Amino, Alkylamino und DiaJkylamino, 

oder 

R 1 und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind 5 emeu 
10 Heterocyclic bilden, der substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten 

R 1 " 2 , wobei die Substituenten R 1 ' 2 unabhangig voneinander ausgewalilt 
werden aus der Gruppe .bestehend aus Halogen, Trifluormethyl, Amino, 
Alkylamino, Dialkylamino, Cycloallcyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, 
Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl und Aminocarbonyl, 

15 

R 3 gleich Wasserstoff, Allcyl oder die Seitengruppe einer Aminosaure ist, worin 
Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 3 ~\ wobei die 
Substituenten R 3 " 1 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus Trifluormethyl, Nitro, Amino, Alkylamino, Dialkyl- 
20 amino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, 

Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkyl- 
aminocarbonyl, Guanidino und Amidino, 

worin Cycloallcyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiert sein konnen 
25 mit 0, 1 oder 2 Substituenten R 3 " 2 , wobei die Substituenten R 3 " 2 unabhangig 

voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Allcyl, Trifluormethyl und Amino, 

und worin eine oder mehrere fireie Aminogruppen in der Seitengruppe der 
30 Aminosaure mit Alkyl, Alkenyl, Aflrinyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, 

Heterocyclyl, Alkylcarbonyl, Aryloarbonyl, Heteroarylcarbonyl, Hetero- 
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cyclylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarboiiyl, 
DiaUcylaminocarbonyl, Arylaminocarbonyl, AJkylsulfonyl, Arylsulfonyl, 
Heterocyclylsulfonyl oder Heteroarylsulfonyl substituiert sein konnen, 

5 R 3 ' gleich Wasserstoff, Ci-Q-Aflcyl oder C 3 -C 8 ~Cyc]oalkyl ist, 

R 4 gleich Wasserstoff, Ci-CVAlkyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl ist, 

R 5 gleich Alkyl, Cyclo alkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl oder em hydroxy- 
10 fuBktion-gebundener Aminosaurerest ist, wobei R 5 substituiert sein karm mit 

0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 5 ~ l , wobei die Substituenten R 5 " 1 unabhangig 
voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Amino, Alkylamino, 
Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, 
15 Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl und 

Diallcylaminocarbonyl, 

worin Alkylamino und Dialkylamino substituiert sein konnen mit 0, 1 oder 2 
Substituenten R 5 " 2 , wobei die Substituenten R 5 " 2 unabhangig voneinander aus- 
20 gewahlt werden aus der Gmppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Alkoxy, 

Alkylamino und Dialkylamino, 

R 6 gleich Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl oder Cs-CVCyclo alkyl ist, 

25 R 7 gleich Wasserstoff, CrCg-Alkyl, Alkylcarbonyl oder C 3 -C 8 - Cycloalkyl ist, 

R s gleich Wasserstoff oder Ci-C 6 ~AlkyI ist, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze, 

30 
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Erfindimgsgemafie Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren 
Salze, Solvate und Solvate der Salze, die von Forniel (I) umfassten Verbindungen der 
nachfolgend genannten Formel (I r ) und deren Salze, Solvate mad Solvate der Salze 
sowie die von Formel (I) und/oder (T) umfassten, nachfolgend als Ausfuhrungsbei- 
5 spiel(e) genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze, 
soweit es sich bei den von Formel (I) und/oder (T) umfassten, nachfolgend genannten 
Verbindungen nicht bereits urn Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt 

Als Salze sind rtn Ralimen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der 
1 0 erfindungsgemaflen Verbindungen bevorzugt 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen Saureadditionssalze 
von Mmeralsauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z.B. Salze der Chlorwasserstoff- 
saure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, 
15 EthansulfonsSure, Toluolsuifonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonslture, 
Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Zitxonensaure, Fumar- 
saure, Maleinsaure, Trifluoressigs&uxe undBenzoesaure. 

Physiologisch unbedenlcliche Salze der Verbindungen (I) umfassen auch Salze iiblicher 
20 Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B, Natrium- und 
Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B, Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammonium- 
salze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie 
beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Trietiiylamin, Ethyldiiso- 
propylamine Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclohexylamin, 
25 Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietyl- 
amin, Argmin, Lysin, Ethylendiamin und Methylpiperidin. 

Als Solvate warden im Rahmen der Erfindung solche Foimen der Verbindungen be- 
zeichnet, welche in festem oder flilssigem Zustand durch Koordination mit Losungs- 
30 mitteknolekulen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, 
bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt. 
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Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders 
spezifiziert, die folgen.de Bedeutung: 

5 Alkyl sowie die Alkylteile in Substituenten wie Alkoxy, Mono- und Diaikylamino, 
Alkylsulfonyl umfassen lineares und verzweigtes Alkyl, z.B. Ci-C 12 - 5 insbesondere 
Ci-Q- und Ci-CU-AJkyL 

Ci-Cg-AIlcyl umfasst Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-, i-, sek.- und tert -Butyl, n- 
10 Pentyl, Isopentyl, Neopentyl und HexyL 

Ci-C4" Alkyl umfasst Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-, i-, sek.- und tert -Butyl. 

Alkylcarbonyl steht im Rahmen der Erfindung vorzugsweise fur eixien geradkettigen 
15 oder verzweigten Alkylrest rriit 1 bis 6 bzw, 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft 
und vorzugsweise seien genannt: Methylcarbonyl, Ethylcarbonyl, n-Propylcarbonyl, 
Isopropylcarbonyl und t-Butylcarbonyl. 

Alkenyl umfasst lineares und verzweigtes C2-C12", insbesondere C2-CV und C2-C4- 
20 Allcenyl, wie z.B. Vinyl, Allyl, Prop-l-en-l-yl, Isopropenyl, But-l-enyl, But-2-enyl, 
Buta-L2-dienyl und Buta~1.3-dienyL 

Alkinyl umfasst lineares und verzweigtes C2-C12-, insbesondere C2-C6- und C2-C4- 
Alkinyl, wie zJ3< Ethinyl, Propargyl (2-PropinyI), 1-Propinyl, But-l-dnyl, But-2-inyL 

25 

Cycloalkyl umfasst polycyclische gesattigte Kolilenwassersto fixes te mit bis zu 14 
Kolilenstoffatomen, namlich monocyclisches C3-C12-, vorzugsweise C3~Cs-Alkyl, 
insbesondere C3-C<5-Alkyl wie zJB. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclo- 
hexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, Cyclononyl, und polycyclisches Alkyl, &.& vorzugs- 
30 weise bicyclisches und tricyclisches, gegebenenfalls spirocyclisches C 7 ~Ci4~AlkyL, 
wie z.B. Bicyclo[2.2.1]-hept~l-yl, Bicyclo[2.2.1]-hept-2«yl, Bicyclo[2.2,l]-hept-7-yl 5 
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Bicyclo[2.2.2]-oct-2-yl, Bicyclo[3.2.1]-oct-2-yl, Bicyclo[3.2.2 ]-non-2-yl md 
Adamantyl. 

Aryl steht im Rahmen der Erfmdung fur einen aromatischen Rest mit vorzugsweise 6 
5 bis 1 0 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl imd Naphthyl. 

Alkoxy steht im Rahmen der Erfmdung vorzugsweise fiir einen geradkettigen oder 
verzweigten Alkoxyrest, insbesondere mit 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen. Bevorzugt ist ein geradlcettiger oder verzweigter Allcoxyrest mit 1 bis 3 
10 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genaimt: Methoxy, Ethoxy, 
n-Propoxy, Isopropoxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

Alkoxycarbonyl steht im Rahmen der Erfmdung vorzugsweise fiir einen geradkettigen 
oder verzweigten Aikoxyrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, der tiber eine 
15 Carbonylgrappe verknttpft ist. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter 
Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise 
seien genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxy- 
carbonyl und tert-Butoxycarbonyl. 

20 Monoalkylamino (Alkylamino) steht im Rahmen der Erfmdung fur eine Amino- 
Gruppe mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkylsubstituenten, der vorzugs- 
weise 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 bis 2 Kohlenstoffatome aufweist. Bevorzugt ist ein 
- geradkettiger oder verzweigter Monoalkylamino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methylamino, Elhylamino, n-Propyl- 

25 amino, Isopropylamino, tert-Butylamino, n-Pentylamino und n-Hexylamino. 

Dialkylamino steht im Rahmen der Erfmdung fur eine Amino-Gruppe mit zwei 
gleichen oder verschiedenen geradkettigen oder verzweigten Alkylsubstituenten, die 
vorzugsweise jeweils 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 oder 2 Kohlenstoffatome aufweisen. Be- 
30 vorzugt sind geradkettige oder verzweigte Diallcylamino-Reste mit jeweils 1, 2, 3 
oder 4 Kohlenstoffatomen pro Alkylsubstituent. Beispielhaft und vorzugsweise seien 
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genannt: ArN-Dimethyiamino, i^i^Diethylamino, M1fcyl-7^methylaiTiino, A^Methyl- 
A^n-propylamino ? T^Isopropyl-A^n-propylainino, 7\^4-Bu1yl-A L methylaniiiio, A^Ethyl- 
A^n-pentylamiiao und A^-n-Hexyl-A^methylainiiio. 

5 Monoa3I<ylaminocarbonyl (Alcylaniinocarbonyl) oder Diallcy laniinocarbonyl steht im 
Rahmen der Erfindmig fur eine Amino-Gruppe, die fiber eine Carbonylgruppe ver- 
knupft ist und die einen geradkettigen oder verzweigten bzw. zwei gleiche oder ver~ 
schiedene geradkettige oder verzweigte Alkylsubstituenten rait vorzugsweise jeweils 1 
bis 4 bzw* 1 oder 2 Kolilenstoffatomen aufweist Beispielhaft and vorzugsweise seien 
10 genannt: Methylaminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl, Isopropylaminocarbonyl, t- 
Butylaminocarbonyl, i^A^Dimethylamiiiocai-bonyl, A^ N-Diethylaminocarbonyl, 
Ethyl-A^methylaininocai'bonyl mid A^t-Butyl-7V-methylainrnocarbonyl. 

Arylamino carbonyl steht im Rahmen der Erfindntig fur einen aromatischen Rest mit 
15 vorzugsweise 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, der fiber eine Axttmocarbonyl-Gruppe ver- 
laitipft ist, Bevorzugte Reste sind Phenylaminocarbonyl und Naphthylamino- 
carbonyl. 

AUtylcarbonylamino (Acylamino) steht im Rahmen der Erfindmig fur eine Amino- 
20 Gruppe mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkanoylsubstituenten, der vor- 
zugsweise 1 bis 6, 1 bis 4 bzw, 1 bis 2 Kohlenstoffatome aufweist und fiber die 
Carbonylgruppe verlcnupfi: ist. Bevorzugt ist ein Monoacylamino-Rest mit 1 bis 2 
Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Fomiamido, 
Acetamido, Propionamido, n-Butyramido und Pivaloylamido. 

25 

Heterocyclyl (Heterocyclus) steht fur einen mono- oder poiycyclischen, hetero- 
cyclischen Rest mit 4 bis 10 Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise 1 Heteroatomen 
bzw. Heterogruppen aus der Reihe N, O, S, SO, SO2. 4- bis 8-gliedriges, insbe- 
sondere 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl ist bevorzugt. Mono- oder bicyclisches 
30 Heterocyclyl ist bevorzugt. Besonders bevorzugt ist monocyclisches Heterocyclyl. 
Als Heteroatome sind N und O bevorzugt. Die Heterocyclyl-Reste lcoimen gesattigt 



BNSDQC1D: <WO. £0040 1 261 6A 1.1. > 



WO 2004/012816 



PCT/EP2003/007824 



oder teilweise ungesattigt sein. Gesattigte Heterocyclyl-Reste siiid bevorzugt. Die 
Heterocyclylreste konnen fiber ein Kohlenstoffatom oder ein Heteroatom gebunden 
sein, Besonders bevorzugt sind 5- bis 6-gliedrige, monocyclische gesattigte 
Heterocyclylreste mat bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe O, N und S, Beispiels- 
5 weise und vorzugsweise seien genannt: Oxetan-3-yl, Pyrrolidin-2-yL, Pyrrolidin-3-yl, 
PyrroKnyl, Tetraliydi-otonyl, Tetrahydrothienyl, Pyranyl, Piperidin-l-yl, Piperidin- 
2-yl, Piperidin-3-yI, Piperidin-4-yL, Thiopyranyl, Morpholin~l-yl 5 Morpholin-2-yl, 
Morpholin-3-yl, Perhydroazepinyl, Piperazin-l-yL> Piperazin-2-yl. Ein Stickstoff- 
Heterocyclylring ist dabei ein Heterocyclics, der als Heteroatome mxr StiokstofFatome 
10 aufweist. 

Heteroaryl steht fur einen aromatischen, mono- oder bicyclischen Rest mit 5 bis 10 
Ringatomen und bis zu 5 Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N. Bevorzugt 
sind 5- bis 6-gliedrige Heteroaryle mit bis zu 4 Heteroatomen, Der Heteroarylrest kann 
15 tiber ein Kohlenstoff- oder Heteroatom gebunden sein. Beispielsweise und vorzugs- 
weise seien genannt: Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazoiyi, 
Pyridyi, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Indolyl, Indazolyl, Benzofuranyl, Benzothiophenyl, 
Chinolinyl, Isochinolinyl. 

20 Allcoxycarb onylamino steht im Rahmen der Erfmdnng fur eine Amino-Gruppe mit 
einem geradkettigen oder verzweigten Alkoxycaibonylsubstituenten, der vorzugs- 
weise im Alkoxyrest 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist und liber die 
Carbonylgruppe verkniipft ist, Bevorzugt ist ein Alkoxycarbonylamino-Rest mit 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxycarbonyl- 

25 amino, Ethoxycarbonylarnino, n-Propoxycarbonylamino und t-Butoxycaxbonylamino. 

Carbonyl steht fur eine -C(0)~Gruppe> Dementsprechend sind Arylcarbonyl, Hetero- 
cyclylcarboxiyl und Heteroarylcarbonyl an der Carbonylgruppe mit den entsprechen- 
den Resten substituiert, d,h. Aiyl, Heterocyclyl etc. 

30 
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Sulfonyl steht fin- eine -S(0)2-Gruppe. Dementsprechend sind Alkylsulfonyl, Aryl- 
sulfonyl, Heterocyclylsulfonyl und Heteroarylsulfonyl an der Sulfonylgruppe mit den 
entsprechenden Resten substituiert, d.h. Alkyl, Aryl etc. 

Aminosulfonyl steht fur eine -S(0) 2 NH2-Gruppe. Dementsprechend sind Alkyl- 
aminosulfonyl, Dialkylamiao sulfonyl, Arylaminosulfonyl, Hetero cy clylammo- 
sulfonyl und Heteroarylaminosulfonyl an der Aminograppe mit den entsprechenden 
Resten substituiert, d.h. Alley 1, Aryl etc. 

Halogen schlieflt im Rahmen der Erfindung Fluor, Chlor, Brom und lod ein. 
Bevorzugt sind Fluor oder Chlor. 

Unter der Seitengruppe einer Aminosaure wird im Ralimen der Erfindung derjenige 
organische Rest eines a-Aminosauremolekuls verstanden, der an das a-Kohlen- 
stoffatom der Aminosaure gebunden ist. Bevorzugt sind dabei die Reste natfirlich 
vorkommender a-Aminosauren in der L~ oder in der D-Koniiguration, insbesondere 
natfirlich vorkommende a-Aminosauren in der naturlichen L«Konfiguration. 

Hierzu zahlen beispielsweise Wasserstoff (Glycin), Methyl (Alanin), Propan-2-yl 
(Valin), 2~Methyl-propan~l-yl (Leucin), 1-Methyl-propan-l-yl (Isoleucin), eine (3- 
Indolyl>methylgruppe (Tryptophan), eine Benzylgruppe (Phenylalanine eine 
Methylthioethylgruppe (Metliioimi), Hydroxymethyl (Serin), p~Hydroxybenzyl 
(Tyrosin), l-Hydroxy-efhan-l-yl (Threonin), Mercaptomethyl (Cystein), Carbamoyl- 
methyl (Asparagin), Cafbamoylethyl (Glutamin), Carboxymethyl (Asparagmsaure), 
Carboxy ethyl (Glutaminsaure), 4-Aminobutan-l-yl (Lysin), 3-Guanidinopropan-l-yl 
(Arginin), Imidazol-4-ylmethyl (Histidin), 3-Ureidopropan-l-yl (Citrullin), 
Mercaptoethyl (Homocysteine Hydroxy ethyl (Homoserin), 4~Amino-3-hydroxy- 
butan-l-yl (Hydroxylysin), 3-Amrao-propan-l~yi (Ornithin), 2-Hydroxy-3 -amino- 
prop-l-yl (Hydxoxyomithin), 
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Carbonylgebundener Amino saurerest steht fur einen Amino saurerest, der uber die 
Carbonylgruppe der Aminosaure-Saiirefunktion gebunden ist. Bevorzugt sind dabei 
a-AixiinosSuren in der L- oder in der D-Konfiguration, insbesondere naturlich vor- 
kommende a-Aminosauren in der natiirlichen ^Configuration, z.B, Glycin, L- 
5 Alanin mid L-Prolin, 

Hydroxyftailction-gebundener Aminosaurerest steht fur einen Aininosaurerest, der 
fiber eine Hydroxyfimktioii der Aminosaure gebunden ist. Hierzu zShlen z.B. Serin 
(-OCH(NH 2 )COOH) oder Threonin (-OCH(CH 3 )CH(NH 2 )COOH. Bevorzugt sind 
10 dabei a-Aminosauren in der L- oder in der D-Konfiguration, insbesondere natOrlich 
vorkommende a-Aminosauren in der natiirlichen L-Konfiguration, z.B, Serin oder 
Threonin. 

Unter Ammoschutzgrupp en werden im Ralnnen der vorliegenden Erfindung solche 
15 organischen Reste verstanden, mit denen Aminogruppen voriibergehend gegen den 
Angriff von Reagenzien geschfitzt werden komien, so dass Reaktionen wie 
Oxidation, Reduktion, Substitution und Kondensation nur an den gewunschten (un~ 
geschutzten) Stellen stattfmden. Sie sind fUr die Dauer des Sclmtzes unter alien Be- 
dingungen der durchzufiihrenden Reaktionen und Reinigungsoperationen stabil und 
20 wieder unter milden Bedingungen selektiv und mit hoher Ausbeute abspaitbar 
(Rompp Lexikon Chemie - Version 2.0, Stuttgart/New York: Georg Thieme Verlag 
1999; T, W. Greene, P. G. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3 rd ed., 
John Wiley, New York, 1999). 

25 Bevorzugt sind hierbei Oxycarbonylderivative wie Carbamate und insbesondere die 
folgenden Gruppen: Benzyloxycarbonyl, 4-Brom-benzyloxycarbonyl fl 2-Chlor- 
benzyloxycarbonyl, 3-Chlorbenzyloxycarbonyl, Dichlorbenzyloxycarbonyl, 3,4-Di- 
methoxybenzyloxycarbonyl, 3,5-DimefhoxybenzyloxycarbonyI, 2,4-Dimethoxy- 
benzyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 4-Nilxobenzyloxycarbonyl, 2~ 

3 0 Nitrobenzyloxycarbonyl, 2-Ni1ro-4 ? 5-dimethoxybenzyloxycarbonyl > 3 ,4,5 -Tri- 
methoxybenzyloxycarbonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, 
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Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert-Butoxycarbonyl, Pent- 
oxycarbonyl, Isopentoxycarbonyl, Hexoxycarbonyl, Cyclohexoxycarbonyl, Octoxy- 
carbonyl, 2-Etftylhexoxycarboiiyl, 2-IodhexoxycarbonyL, 2-Bromethoxycarbonyl, 2- 
Chlorethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2,2 s 2-Trichlor-feart~butoxy- 
5 carbonyl, B enzhydryloxycarbonyl, Bis-(4-methoxyphenyl)methoxycarbonyl ? 
Phenacyloxycarbonyl, 2-Trimethylsilylethoxycarbonyl, Pheaiacyloxycarbonyl, 2-Tri- 
methylsilylethoxycarbonyl, 2-(Di-n-butyl«methyl-silyl)efhoxycarbonyl, 2-Triphenyi- 
silylethoxycarbonyl, 2-(Diinethy!-tert-butylsilyI)ethoxycarbonyl 3 Methyloxy- 
carbonyl, Vniyloxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, Phenoxycarbonyl, Tolyloxycarbonyl, 

1 0 2,4-DinitrophenoxycarbonyI 3 4~Nitrophenoxycarbonyl, 2,4,5-Trichlorphenoxy- 
carbonyl, Naphthyloxycarbonyl, Fluorenyl-9-methoxycarbonyl 5 Valeroyl, 
Isovaleroyl, Butyryl, Ethylthiocarbonyl, Methyltlxiocarbonyl, Butylthiocarbonyl, tert- 
Butylthiocarbonyl, Phenylthiocarbonyl, Benzylthiocarbonyl, Methylaminocarbonyl, 
Ethylaminocarbonyl, Propylaminocarbonyl, iso~Propylaminocarbonyl ? Formyl, 

15 Acetyl, Propionyl, Pivaloyl, 2-Chloracetyl, 2-Bromacetyl, 2-Iodacetyl, 2,2,2- 
Trifluoracetyl, 2 >2,2-Trichlor acetyl, Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Methoxybenzoyl, 4- 
Nitrobenzyl, 4-Nitrobenzoyl, Naphthylcarbonyl, Phenoxyacetyl, Adamantylcarbonyl, 
Dicyclohexylphosphoryl, Diphenylphosphoryl, Dibenzylphosphoryl, Di-(4-rutro- 
benzyl)~phophoryI, Phenoxyphenylpliosphoryl, Diethylphosphinyl, Diphenyl- 

20 phosphinyl, PhtlialoyI, Phthalimido oder Benzyloxymethylen. 

Besonders bevorzugt sind te^Butyloxycarbonyl (Bog), 9-Fluorenylmetbyloxy- 
carbonyl (FMOC), Benzyloxycarbonyl (Cbz- / Z-) und Allyloxycarbonyl (Aloe). 

25 Bin Symbol * an einer Bindung bedeutet ein Chiralit&tszentrum. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindtuigen, welche der 
Formel 
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R 1 R 2 N 




(1% 



10 



15 



20 



entsprechen, worin R ] bis R s die gleiohe Bedeutung wie in Forrnel (I) haben, 
und flue Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt im Rahoien der vorliegenden Erfindung sind erfindungsgemaBe 
Verbindungen, bei denen 

R 1 gleich Wasserstoff, Allcyl, Axyl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Alkylcarbonyl, 
Arylcarbonyl, Heterocyclylcarbonyl, Heteroarylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Alkylsulfonyl, 
Arylsulfonyl, Heterocyclylsulfonyl> Heteroarylsulfonyl oder ein carbonylge- 
buiidener Amino saurer est ist, 

wobei R 1 ausser Wasserstoff substituiert sein kaxin rait 0, l y 2 oder 3 
Substituenten R 14 , wobei die Substituenten R 1 * 1 unabhangig voneinander aus- 
gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Allcyl, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Nitro, Cyano, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, 
Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Allcoxy und Carboxyl, 

R 2 gleich Wasserstoff o der Allcyl ist, 

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 2 " 1 , wobei 
die Substituenten R 2 " 1 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus Halogen, Amino, Alkylaxnino und Diattylatuino, 
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oder 

R mid R zusammen mit dern Stickstoffatom, ail das sie gebunden sind, einen 
5 Heterocyclic bilden, der substituieit sein kaim mit 0, 1 oder 2 Substituenten 

R 1 " 2 , wobei die Substituenten R 1-2 unabhangig voneinander ausgewSMt 
werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Trifluonnethyl, Amino, 
Allcylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, 
Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl und Aminocarbonyl, 

10 

R gleich Wasserstoff, Alkyl oder die Seitengruppe einer Aminosaure ist, worin 
Alkyl substituiert sein kami mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 3 ' 1 , wobei die 
Substituenten R 3 " 1 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus Trifluormethyl, Nitro, Amino, Alkylamino, Diallcyl- 
15 amino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, 

Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Amino carbonyl, Alkyl aniinocarbonyl und 
Di alkylaminocarbonyl, 

worin Cycloalkyl, Aryl, Heteroaiyl und Heterocyclyl substituiert sein konnen 
20 mit 0, 1 oder 2 Substituenten R 3 ' 2 , wobei die Substituenten R 3 " 2 unabhangig 

voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Alkyl, Trifluormethyl und Amino, 

und worin eine oder mehrere freie Aminogruppen in der Seitengruppe der 
Aminosaure mit Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, 
Heteroarylcarbonyl, Heterocyclylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, 
Alkylaminocarbonyl, Dialiylaminocarbonyl, Aiylaminocarbonyl, Alkyl- 
sulfonyl, Arylsulfonyl, Heterocyclylsulfonyl oder Heteroarylsulfonyl sub- 
stituiert sein konnen, 

R 3 ' gleich Was serstoff oder C i ~Ce~ Alkyl ist, 
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R 4 gleich Wasserstoff, C r C 6 ~AlkyI oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl ist, 

R 5 gleich Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl oder ein 
5 hydroxyjfuaiktion-gebiuidener Amino saurerest ist, wobei R 5 substitiiiert sein 

kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R M S wobei die Substituenten R 5 " 1 unab- 
hangig voneinander aus'gewahlt warden aus der Gruppe bestehend aus 
Halogen, Alkyl, Trifluormethyl, Trifluomiethoxy, Cyano, Amino, Alkyl- 
amino, Dialkyl amino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaiyl, Heterocyclyl, Hydroxy, 
10 Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl 

und Dialkylaminocarbonyl, 

R 6 gleich Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl ist, 

1 5 R 7 gleich Wasserstoff oder Ci-Q-Alkyl ist, 

und 

R 8 gleich Wasserstoff oder Ci -C<5-Aikyl ist, 

20 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemaBe Ver- 
bindungen, bei denen 

R 1 gleich Wasserstoff, Alkyl, AJkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Heterocyclyl- 
25 carbonyl, Heteroarylcarbonyl, Alkoxycarbonyl oder ein carbonylgebundener 

Amino saurerest ist, 

wobei R 1 substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten R 1 " 1 , wobei die 
Substituenten R 1 " 1 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
30 Gruppe bestehend aus Halogen, Trifluormethyl, Amino, Alkylamino, Dialkyl- 



BNSDOCID: <WO 200401 2916A1 ..!..> 



WO 2004/012816 



PCT/EP2003/007824 



-16- 

amiiio, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, 
Hydroxy mid Alkoxy, 

R 2 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 

5 

R 3 gleich Aminocarbonylmethyl, 3-Aminopropyl, 2 -Hydroxy-3-aminopropyl, 3- 
Guanidinopropyl, 2-Aminocarbonylethyl, 2-Hydroxycarbonylethyl, 4-Amino- 
butyl, Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl oder 4-Animo-3-hydroxybutan-l-yl 
ist, 

10 

und worm freie Aminogruppen in der Seitengruppe der Aminosaure mit 
Alkyl, Alkenyl, C 3 ~C 6 -Cycloallcyl, Alkylcarbonyl, Phenylcarbonyl, 5- bis 6- 
gliedriges Heteroarylcarbonyl, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclylcarbonyl, 
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkylamino- 
15 carbonyl, Phenylaminocarbonyl, AUcylsulfonyl, Arylsulfonyl, 5- bis 6- 

gliedriges Heterocyclylsulfonyl oder 5- bis 6-gliedriges Heteroarylsulfonyl 
substituiert sein konnen, 

R 3 ' . gleich Wasserstoff ist, 

20 

R 4 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 

R 5 gleich Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, 5- bis 
6-gliedriges Heterocyclyl oder ein hydroxytunlction-gebundener Ammosaure- 
25 rest ist, 

wobei fur den Fall, dass R 5 gleich Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl oder 5- bis 6- 
gliedriges Heterocyclyl ist, dieses substituiert sein lcann mit 0, 1 oder 2 
Substituenten R 5 " 2 , wobei die Substituenten R 5 " 2 tmabhangig voneinander aus- 
30 gewahlt werden aus der Qnippe bestehend aus Alkyl, Trifluormethyi, Amino, 

ADcylamino, Dialkylamino, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges 
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Heteroaryl, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, 
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, AUcylamhiocarbonyl und Dialltylamino- 
carbonyl, 

5 und 

wobei fur den Fall, dass R 5 gleich Phenyl oder 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl 
ist, dieses substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten R 5 " 3 , wobei die 
Substituenten R 5 " 3 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
1 o Gruppe bestehend aus Halogen, Triftuormethyl, Amino, Alkylamino, DiaUcyl- 

amino, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, 5- bis 6-gliedriges 
Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, 
Allcylaminocarbonyl und Dialkylaminocarbonyl, 

15 R 6 gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

R 7 gleich Wasserstoff ist, 

und 

20 

R 8 gleich Wasserstoff ist. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfmdung sind auch erfindungsgemaBe Ver- 
bindungen, bei denen 

25 

R l gleich Wasserstoff, Alkyl oder Alkylcarbonyl ist, 
R 2 gleich Wasserstoff ist, 

30 R 3 gleich Alkyl oder die Seitengruppe einer Aminosaure ist, worin Alkyl 
substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 3 " 1 , wobei die 
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Substituenten R 3 ** 1 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus Trifluortnethyl, Nitro, Amino, Alkylamino, Dialkyl- 
amino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, 
Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Amino carbonyl, AUcylaminocarbonyl, Dialkyl- 
aminocarbonyl, Guanidino und Amidino, 

worm Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl mid Heterocyclyl substituiert sein koiinen 
mit 0, 1 oder 2 Substituenten R 3 " 2 , wobei die Substituenten R 3 ~ 2 unabhangig 
voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Alkyl, Trifluormethyl und Amino, 

mid worm eine oder mehrere freie Aminogruppen in der Seitengruppe der 
Aminosaure mit Alkyl substituiert sein konnen, 

gleich Wasserstoff, Ci-C 6 -AJkyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl ist, 

gleich Wasserstoff, C r C6-Alkyl oder C 3 -C 8 -Cycloallcyl ist, 

gleich Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl oder Heterocyclyl ist, wobei R 5 
substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 5 ^ 1 , wobei die 
Substituenten R 5 " 1 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
Cyano, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, 
Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, 
Alkyiaminocarbonyl und DiaUcylamino carbonyl, 

worin Alkylamino und Dialkylamino substituiert sein koimen mit 0, 1 oder 2 
Substituenten R 5 ' 2 , wobei die Substituenten R 5 ' 2 imabhangig voneinander 
ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Alkoxy, 
Allcylamino und Dialkylamino, 
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R 6 gleich Wasserstoff ist, 

R 7 gleich Wasserstoff, C r Q»Alkyl, Alkylcarbonyl oder C 3 -Cg-Cycloalkyi ist, 
5 unci 

R s gleich Wasserstoff ist. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfiiidungsgemafie 
10 Verbindungen, bei denen 

R 1 gleich Wasserstoff ist, 

R 2 gleich Wass erstof f ist, 

15- 

R 3 gleich AlkyI oder die Seitengruppe einer Aminosaure ist, worin Alkyl 
substituiert sein karni mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 3 " 1 , wobei die 
Substituenten R 31 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, 
20 Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, 

Aminocarbonyl, AUcylaminocarbonyl, Diahcylaminocarbonyl, Guanidino und 
Amidino, 

worin Cycloalkyl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiert sein kormen mit 0, 
25 i oder 2 Substituenten R 3 " 2 , wobei die Substituenten R 3 " 2 unabhangig 

voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus AJkyl und 
Amino, 

R 3 ' gleich Wasserstoff ist, 

30 

R 4 gleich Wasserstoff, Q-CVAIkyl oder C 3 -Cs~Cycloalkyl ist, 
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R 5 gleich Allcyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl oder Heterocyclyl ist, wobei R 5 
substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 5 " 1 , wobei die 
Substituenten R 5 " 1 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
5 Gruppe bestehend aus Alkyl, Cyano, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, 

Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, 
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, AJkylaminocarbonyl und DiaUcylamino- 
carbonyl, 

10 worm Alkylamino raid Dialkylamino substituiert sein kfiunen mit 0, 1 oder 2 

Substituenten R 5 " 2 , wobei die Substituenten R 5 ' 2 unabhangig voneinander 
ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Alkoxy, 
Alkylamino und Dialkylamino, 

15 R 6 gleich Wasserstoff ist, 

R 7 gleich Wasserstoff ist, 

und 

20 

R 8 gleich Wasserstoff ist. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind audi erfindungsgemafie Ver- 
bindungen, bei denen 

25 

R 1 gleich Wasserstoff ist, 

R 2 gleich Wasserstoff ist, 

30 R 3 gleich Aminocarbonylmethyl, 3-Aminoprop-l-yl, 2-Hydroxy-3-anrinoprop-l- 
yl, 1 -Hydroxy ~3-aminoprop-4-yI 5 3»Guamdinoprop«l»yl, 2-Aminocarbonyl~ 
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ethyl, 2-Hydroxycai-bonylethyl, 4-Aininobut-l~yl, Hydroxymethyl, 2- 
Hydroxyethyl, 2-Ammoe1hyl, 4-Aimno-3daydroxybnt~l-yl oder (1-Piperidin- 
3-yl)-methyl ist, 

R 3 ' gl eich WasserstofF ist, 

R 4 gleich Wasserstoff, Methyl, Ethyl, iso-Propyl oder Cyclopropyl ist, 

R 5 gleich Alkyl oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl ist, wobei R 5 substituiert sein kann init 0, 
1, 2 oder 3 Substituenten R 5 " 1 , wobei die Substituenten R 5 " 1 unabh&ngig von- 
einander ausgewablt werden aus der Gruppe bestehend aus Allcyl, Amino, 
Alkylamino, Diallcylamino, Cycloaikyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxy- 
carbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocaibonyl und Dialkylaminocarbonyl, 

worin Alkylamino und Dialkylamitio substituiert sein konnen mit 0, 1 oder 2 
Substituenten R 5 " 2 , wobei die Substituenten R 5 2 unabhangig voneinander aus- 
gewablt werden aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy und Amino, 

R 6 gleich Wasserstoff ist, 

R 7 gleich Wasserstoff ist, 



R 8 gleich Wasserstoff ist. 

Besonders bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind erfindungsgemafle 
Verbindungen, bei denen 

R 1 gleich Wasserstoff ist, 
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R 2 gleich Wasserstoff ist, 

R 3 gleich 3-Aminoprop-l-yl oder 2-Hydroxy-3-aminoprop-l-yl ist, 
5 R 3 ' gleich Wasserstoff ist, 

R 4 gleich Wasserstoff oder Methyl ist ? 

R 5 gleich Ci-C 4 -Alkyl ist, wobei Alkyl substituiert sein kann rait 0, 1 oder 2 
10 Substituenten uiiabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 

aus Amino, Hydroxy und Carboxyl, 

R 6 gleich Wasserstoff ist, 

1 5 R 7 gleich Wasserstoff ist, 

und 



20 



R gleich Wasserstoff ist. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfmdung sind auch erflndungsgemafie Ver- 
bindungen, bei denen R 1 gleich Wasserstoff ist 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgernafte Ver~ 
25 bindungen, bei denen R 2 gleich Wasserstoff ist. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfmdung- sind auch erfmdungsgemaRe Ver- 
bindungen, bei denen R 3 gleich 3-Aminoprop-l-yl oder 2-Hydroxy-3-aminoprop--l-yl 
ist. 

30 
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Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind audi erfindungsgemaBe Ver- 
bindungen, bei denen R 3 ' gleich Wasserstoff ist. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemaBe Ver- 
5 bindungen, bei denen R 4 gleich Wasserstoff oder Methyl ist. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemaBe Ver- 
bindungen, bei denen 

10 R 5 gleich Allcyl oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl ist, wobei R 5 substituiert sein karm mit 0, 
1, 2 oder 3 Substituenten R 5 " 1 , wobei die Substituenten R 5 " 1 unabhangig von- 
einander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Alkyl, Amino, 
Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxy- 
carbonyl, Aminocarbonyl, Allcylaminocarbonyl und Dialkylamino carbonyl, 

15 

worin Alkylamino und Dialkylamino substituiert sein konnen mit 0, 1 oder 2 
Substituenten R 5 " 2 , wobei die Substituenten R 5 " 2 unabhangig voneinander aus- 
gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy und Amino. 

20 Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemaBe 
Verbindungen, bei denen R 5 gleich Ci-C 4 -Alkyl ist, wobei Alkyl substituiert sein 
kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Anino, Hydroxy und Carboxyl. 

25 Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemaBe Ver- 
bindungen, bei denen R 6 gleich Wasserstoff ist. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemaBe 
Verbindungen, bei denen R 7 gleich Wasserstoff ist. 

30 
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Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind audi erfmdungsgem3J3e Ver- 
bindungen, bei denen R 8 gleich Wasserstoff ist. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstelluiig der Ver- 
bindungen der Formel (I) beziehungsweise ihrer Salze, wobei Verbindungen der 
Fomiel 



R 1 R 2 N 




10 



worin R 1 bis R 4 und R 6 bis R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, wobei die 
Verbindungen der Formel (II) gegebenenfalis in aktivierter Form (Acyldonor) vos> 
liegen konnen, 



15 



mit Verbindungen der Formel 



HO~R 5 (III), 



worm 



20 



R 5 die oben angegebene Bedeutung hat, umgesetzt warden. 



25 



Gegebenenfalis werden vor der Umsetzung von Verbindungen der Formel (II) mit 
Verbindungen der Formel (HI) reaktive Funlctionalitaten (z.B. freie Aminofunktionen 
oder Hydroxyfunktionen) in Verbindungen der Formel (IT) durch Schutzgruppen 
blockiert Dies geschieht nach Standaxdverfahren der Schutzgruppenchemie. 
Bevorzugt sind saurelabile Schutzgruppen an R 1 (oder R 2 ), oder als Substituenten in 



BNSDOCID: <WO 200401 281 6A1 I > 



WO 2004/012816 



PCT/EP2003/007824 



-25- 

den Resten R 3 imd R 3 ' 7 insbesondere bevorzugt ist Boc. Realctive Funktionalitateii in 
R 5 von Verbindungen der Formel (HI) werden bereits geschutzt mit in die Synthese 
eingebracht. Bevorzugt sind sauxelabile Schutzgruppen (zJB, Boc) oder hydrogen- 
olytisch spaltbare Schutzgruppen (z,B, Benzyl oder Benzyloxycarbonyl). Nach er- 
5 folgter Umsetzung zu Verbindungen der Formel (I) konnen die Schutzgruppen durch 
Entschutzungsrealctionen abgespalten werden. Dies geschieht nach Standardver- 
fahren der Schutzgrappenchemie. Bevorzugt sind Entschiitzungsreaktionen unter 
sauren Bedingungen. 

10 Stellt z, B. R 2 in Verbindungen der Formel (I) eine selektiv abspaltbare Schutzgruppe 
dar, kann nach Entschutzung (z.B, nach Hydrogenolyse im Fall R 2 gleich Z) die frei- 
gelegte Aminofunktion (R 2 gleich Wasserstoff) mit dem gewunschten Substituenten 
R 2 funktionalisiert werden, 

15 Zur Uberfuhrung der Carbons aurefliniction in Fonnel (II) in die aktivierte Form sind 
beispielsweise Carbodiimide wie z.B. JV;JV'-Diethyl-, ATAT-Dipropyl-, JVVDiiso- 
propyl- (DIC) mid T^N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-DimethylarQinoisopropyl)- 
^ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC) 5 A^Cyclohexylcarbodiimid-jV-propyloxy- 
methyL-Polystyrol (PS-Carbodiixnid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldi- 

20 imidazol geeignet Gegebenenfalls erfolgt die Aktivienmg in Gegenwart von 4~Di~ 
methylaminopyridin, 

Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verandern, Hierzu gehoren Halogenlcohlenwasserstoffe 
25 wie Dichlonnethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, 
Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylformamid, Ebenso ist es mog- 
lich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind wasserfreies 
Dichlonnethan, Dimethylformamid und Acetonitril. 
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Bevorzagt sind Umsetzungen mit Aktivierang dutch EDC oder DIC in absolutem 
Aoetonitril, Dimethylformaniid oder Dichlormethaai bei tiefer Temperatur (~10°C) in 
Gegenwart von 4-Dimethylaminopyridin. 

5 Die Erfindung betrifft weiterhin ein alternatives Verfahren zur Herstellung der Ver- 
bindungen der Fonxiel (I) beziehungsweise ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dass 
Verbindungen der Formel (II) mit Verbindungen der Formel (III) auch saure- 
katalysiert utngesetzt werden konnen, Dazu werden die Verbindungen der Formel 
(II) mit einem LTberschuss wasserfreien Alkohols HO-R 5 5 gegebenenfalls in Gegen- 
10 wart eines inerten Losungsmittels, versetzt und bei Raumtemperatur oder bis zur 
Siedetemperatur der Losung mit einer Saure (vorzugsweise mit einer Mineralsauxe) 
oder saurefreisetzenden Reagentien (z.B. Thionylchlorid) versetzt und zu Ver- 
bindungen der Formel (I) umgesetzt. 

15 Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organisohe Losemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verandem. Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe 
wie Dichlormethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, 
Tetrahydrofuran, Dioxan. Ebenso ist es moglich, Gemische der Losemittel einzu- 
setzen, 

20 

Die Verbindungen der Formel (ffl) sind bekannt oder konnen analog bekannten Ver- 
fahren hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel (II) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, 
25 indem die Esterftmktion in Verbindungen der Formel 
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worin 

5 R 1 bis R 4 und R 6 bis R 8 die oben angegebene Bedeutung haben und 
R 5 gleich Benzyl, Alkyl oder Allyl ist, 
hydrolysiert werden. 

10 

Die Esterspaltimg erfolgt am Fall von R 5 gleich Benzyl vorzugsweise mit Wasserstoff 
in Gegenwart von Palladium auf Kohle. 

Als Losemittel eignen sich hierbei organische LSsemittel, die sich unter den 
15 Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe 
wie Dichlormethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoffe wie Tetrahydrofuran, 
Dioxan, Dimethylformamid, Essigaure, Gemische von Essigsaure und Wasser oder 
Alkohole (bevorzugt sind Methanol, Ethanol und Isopropanol), gegebenenfalls in 
Gegenwart von einem oder mehreren Saureaquivalenten. Ebenso ist es moglich, Ge- 
20 mische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Gemische aus Essig- 
saure, Wasser und Ethanol oder THF. 

Die Esterspaltimg erfolgt im Fall von R 5 gleich Allyl vorzugsweise in Gegenwart von 
Palladium(0)-Katalysatoren nach Standardverfaliren der Schutzgruppenchemie. 

25 
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Als Losemittel eigen sich entgaste (von Sauerstoff befreite) organische Losemittel, 
die sich unter den Reaktionsbediiigungen nicht verandern. Hierzu gehoren Halogen- 
kohlenwasserstoffe wie Dichlorniethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoffe wie 
Tetrahydrofuran, Dioxan und Dimethylformamid, gegebenenfalls in Gegenwart von 
5 einem oder mehreren S &iu*eaquivalenten. 

Alternativ konnen die Ester (R 5 gleicli Benzyl, Alkyl) auch durch basische Hydrolyse 
in die entsprechenden Carbonsauren gespalten werden. 

1 0 Als Basen werden bevorzugt wassriges Lithium- oder Natxiumhydroxid eingesetzt 

Als Losemittel eignen sich hierbei organische Losemittel, die teilweise oder unbe- 
grenzt mit Wasser mischbar sind. Hierzu gehoren Allcohole (bevorzugt sind 
Methanol und Ethanol), Tetrahydro&ran, Dioxan und Dimethylformamid. Ebenso ist 
15 es moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind 
Methanol, Tetrahydrofuran und Dimethylformamid. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein alternatives Verfahren zur Herstellung der Ver- 
bindungen der Formeln (I) sowie (la) beziehungsweise ihrer Salze, dadurch gelcenn- 
20 zeichnet, dass Verbindungen der Formel 




worin 

25 

R 1 bis R s die oben angegebene Bedeutung haben, 
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wobei diese gegebenenfalls in alctivierter Form vorliegen, miter Peptidkupphmgs- 
bedingungen zyklisiert werden. 

5 Altemativ kann eiii melirstufiger Prozess erfolgen, bei dem Verbindungen der Formel 




(IVa), 



worin 

10 

R 1 bis R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 9 nach Aktivierung gleich Pentafluorphenol ist w\d 

15 R 1 0 gleich erne Aminschutzgruppe (bevorzugt Boc) ist, 

durch Schutzgrappenabspaltung der Aminschutzgruppe (zu R 10 gleich Wasserstoff) 
und anschlieBende Zyklisierung unter basischen Bedingungen zu Verbindungen der 
Formel (I) sowie (la) umgesetzt werden. 

20 

Zur Uberfuhrung der Verbindungen in die aktivierte Form sind beispielsweise 
Carbodiimide wie z.B. W,7V"-Diethyl- ? A^^'-Dipropyl-, iW-DiisopropyK N,N'- 
Dicyclohexylcaitodiimid, ^<3-Dimethylammoisopropyl)-JV'-emylcarbodiimid- 
Hydrochlorid (EDC) (gegebenenfalls in Gegenwart von Pentafluorphenol (PFP)), N- 
25 Cyclohexylcarbodiimid-iV'-propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) oder 
Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder 1,2-Oxazoliumverbindungen 
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wie 2«Ethyl-5~phenyl- 1 ,2-oxazoliun>3-sulfat oder 2-tert.-Butyl»5-mefhyl- 
isoxazolium-percUorat, oder Acylanrinoverbindungen wie 2-Ethoxy~l-ethoxy- 
carbonyl-l ? 2-dihydrochinolin ? oder Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobutyl- 
chlorofoimat, oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidiiiyl)-phosphoiylchlorid oder Beiizo- 
5 1riazolyloxy-tri(dimethy^ oder 0-(Benzo~ 

triazol-l-yO-iV^N^ (HBTU), oder 2-(2- 

Oxo-l-(2H)-pyridyl)-l J^^^eli'aniethyluroniiinitetrafluoroborat (TPTU), oder 0(7- 
Azabenzotriazol- 1 -yl)-N, N, N r , N -telxamethyluronituiihexafluorophospBiat (HATU), 
oder Benzotriazol-l-yloxytris(dimet^^^ 
10 (BOP), oder Mischungen aus diesen mit Basen., gegebenenfalls in Gegenwart von 1- 
Hydroxybenzotriazol (HOBt), geeignet. 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B, Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
oder -hydrogencarbonat, oder bevorzugt organische Basen wie Trialkylamine z.B. 
1 5 Triethylamin, JV"-Mefhylmorpholin, JV-Methylpiperidin, 4-Dimethylaminopyridin 
oder Diisopropylethylamin. 

Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verandern, Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe 
20 wie Dichlormethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, 
Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid oder AcetonitriL Ebenso ist es mog- 
lich, Gemische der Losemittel einzusetzen* Besonders bevorzugt sind Dichlormethan 
und Dimethylfonnamid. 

25 Die Herstellnng der erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) kann nach 
folgendem Sjoitheseschema erfolgen. 
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~R— N Vo 



R 1 HO ' r3 r3 ' R 4 



C0 2 R° 



(IV) 




R i O R 3 R 3 ' k* 



C0 2 R" 



(la) 




HO 



^R 5 



5 



(iii) R- 




pi o R° R° r 4 6 R 1 ° R R R 4 ° 

(i) <") 

Schema 1: Syiithese der Ausfuhrungsbeispiele 



Die Verbindungen der Fomiel (IV) sind belcannt, konnen analog bekannten Ver- 
5 fabren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Formel 




R 1 R 2 N- R ~ N 



OR 



(TVb), 



10 



worm 



R 1 bis R 8 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben und 

R 9 gleich eine Silylschutzgruppe, insbesondere 2-(Trimethylsilyl)-ethyl } ist, 
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nach Abspaltung der Schutzgruppe an R 10 , mit Fluorid, insbesondere mit Tetrabutyl- 
animomunifluorid, umgesetzt werden. 

Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den 
5 Reaktionsbedingungen nicht verandem. Hierzu gehoren Halogenlcohlenwasserstoffe 
wie Dichlormethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Tetrahydroftiran, 
Dioxan imd Dimethylformamid. Ebenso ist es moglich, Gemische der Losemittel 
einzusetzen. Bevorzugte Losungsmittel sand Tetrahydxofuran und Dimethyl- 
formamid, 

0 

Die Verbindungen der Formel (IVb) sind bekannt, kormen analog bekannten 
Verfahren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Formel 




worin 

R\ R 2 , R 4 , R 5 , R 7 imd R s die oben angegebene Bedeutung haben und 
20 R 9 gleich eine Silylschutzgruppe, insbesondere 2-(Trimethylsilyl)- ethyl, ist, 
mit Verbindungen der Formel (VI) 
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woriii 

5 R 3 , R 3 *, R 6 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 

wobei die Verbindungen gegebenenfalls in alctivierter Form vorliegen konnen, umge- 
setzt warden. 

10 Zur Oberfuhruiig der Verbindungen in die aktivierte Form siiid beispielsweise 
Caxbodiimide wie zJB. TV^'-DiethyK TTOipropyK A^'-Diisopropyl-, N,N L 
Dicyclohexylcarboditaoid, iV'<3-Dimethylaniinoisopropyl)-A r '-ethylcarbodiimid^ 
Hydrochlorid (EDC) (gegebenenfalls in Gegenwart von Pentafluorphenol (PFP)), 7V- 
Cyclohexylcai'bodiiniid^'-propyloxyniethyl^PolystyroI (PS-Carbodiimid) oder 

15 Carbonylverbindungen wie Cai'bonyldiimidazol, oder 1,2-Oxazoliumverbindimgen 
wie 2-Ethyl-5-phenyl-l ,2-oxazolium~3 -sulfat oder 2-tert. -Buty 1-5 -methyl- 
isoxazolium-perchlorat, oder Acylamino verbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxy- 
carbonyl-l,2-dihydrochinolin, oder Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobutyl- 
chloroformat, oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphoiylchlorid oder Benzo- 

20 triazolyloxy-tri(dimetiiy^ odor 0-(Benzo- 

triazoM-yl>J^ (HBTU), 2-(2-Oxo- 

l-(2H)-pyridyl)-l s 133-tetramethyluroni (TPTU) oder 0-(7-Aza- 

benzotxiazol-l-yl)-^ (HATU), oder 

BenzoMazoM-yloxytris(dimethylam (BOP), 

25 oder Mischungen aus diesen mit Basen, gegebenenfalls unter Zusatz von Kupplungs- 
additiven wie 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt), geeignet. 
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Basen sind bexspielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- odor Kaliumcarbonat, 
oder -hydrogencarbonat, oder bevorzugt organische Basen wie TriaHcylamine z.B, 
Triethylamin, N-Methyknoipholin, 7^-Methylpiperidin, 4-Dimethylaminopyridin 
oder Diisopropylethylamin. 

5 

Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe 
wie Dichlormethan oder Trichlormethaii, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, 
Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylforrnamid. Ebenso ist es mog- 
10 lich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind wasserfreies 
Dichloimethan und Dimethylformamid. 

Besonders bevorzugt ist die Umsetzung in Gegenwart von HATU und N,N-Diiso- 
propylethylamin. 

15 

Die Verbindungen der Formel (VI) sind bekannt oder kfinnen analog bekannten 
Verfahren hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel (V) beziehungsweise ihre Salze (z.B. Hydrochloride), 
20 sind bekannt, konnen analog bekannten Verfahren hergestellt werden oder indem 
Verbindungen der Formel 




(Va), 



25 worin 
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R\ R 2 , R 4 7 R 5 , R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 9 gleich eme Silylscliutzgrappe ist und 

5 R 11 gleich eine Amino schutzgrappe, insbesondere Boc ? ist, 

durch Entschtitzung an R 11 hergestellt werden. Dies geschieht nach Standardver- 
fahreai der Schutzgnippenchemie, im Falle von R 11 gleich Boc bevorzugt mit Chlor- 
wasserstoff in Dioxan. 




(Va) (V) 




Schema 2: Synthese der Cyclisieruugsvorlaufer 

15 Die Verbindimgen der Fomiel (Va) sind bekamit, konnen analog bekannten Ver- 
fahren hergestellt werden oder indem Verbindimgen der Formal 
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P H 3 




worm 

5 R 4 ? R 5 xmd R 7 die oben angegebene Bedeutung haben und 
R 1 1 gleich erne Aminoschutzgrappe (bevorzugt Boc) ist, 
mit Verbindungen der Formel 

10 




worm 

15 R\ R 2 mid R s die oben angegebene Bedeutung haben und 

R 9 gleich eine Silylschutzgruppe, insbesondere 2-(Trimetliylsilyl)- ethyl, ist, 

umgesetzt werden. Die Umsetzung, bekannt als Suzuld-Reaktion (Syrdett 1992, 207- 
20 210; Chem. Rev, 1995, 95, 2457-2483), erfolgt in Gegenwart von Palladinm- 
Katalysatoren und einer Base, bevorzugt in Gegenwart von Bis(diphenyl- 
phosphino)ferrocen-palladiim(II)chlorid und Casinmcaxbonat. 
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Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingmigen nicht verandern. Hierzu gehoren Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol, Toluol, Tetrahydroftnan> Dioxaii, Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid, 
5 Ebenso ist es moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt 
siiid Dimethylformamid mid Dimethylsulfoxid. 

Die Verbindungen der Formel (VII) sind bekannt, koimen analog bekannten Ver- 
fahren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Fonnel 




(Vila), 



worm 

1 5 R 4 , R 5 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben und 
R 1 1 gleich eine Amino schutzgruppe (bevorzugt Boo) ist, 

rnit Bis(pinacolato)diboron umgesetzt werden, Die Umsetznng, bekannt als spezielle 
20 Variante der Suzuki-Realction {X Org. Chem. 1995 ? 7508-7510; Tetrahedron Lett., 
1997, 3841-3844), erfolgt in Gegenwart von Palladium-Katalysatoren und einer 
Base, bevorzugt in Gegenwart von Bis(diphenylphosphino)ferrocen-palladiuin(II)- 
chlorid und von Kaliumacetat 

:5 Als LSsemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den 
Realctionsbedingungen nicht verandern, Hierzu gehoren Kohlenwasserstoffe wie 
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Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dhnethylformamid und Diniethylsulfoxid. 
Ebenso ist es moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt 
smd Dimethylformamid und Diniethylsulfoxid. 

5 Die Verbindungen der Formel (Vila) sind bekarait, konnen analog bckannten Ver- 
fahren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Fonnel 




10 worin 

R 4 und R 7 die oben angegebene Bedeutung liaben und 
R 11 gleich eine Aminoschutzgrappe (bevorzugt Boc) ist, 

15 

nach Aktivierung der fireien Carboxylatfunktion mit Alkoholen R s ~OH vorzugsweise 
in Gegenwart von 4-Dimethylaminopyridin umgesetzt werden. 

Zur Uberfuhrung der Carbonsauren in die aktivierte Form sind beispielsweise 
20 Carbodiimide wie z.B, W~DiethyK J^^'-Dipropyl-, A^DiisopropyL, N } N L 
Dicyclohexylcarbodiimid, A^(3-Dimethylaminoisopropyl)-iV''-ethylcarbodiimid- 
Hydrochlorid (EDC) JV<tyclohexylcarbo (PS- 
Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol geeignet. 

25 Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den 
Realctionsbedingungen niclit verandem. Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe 
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wie Dichlormethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, 
Acetonitril, Tetohydrofuran, Dioxan oder Dimemylfonnamid. Ebenso ist es mog- 
lich, Geniische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind wasserfreies 
Dicluormethan und Acetonitril. 

5 

Bevorzugt sind Umsetzungen mit Aktivierung durch EDC oder DIC in absolutem 
Acetonitril oder Dichlormethan bei tiefer Temperatur (- 10°C) in Gegenwart von 4- 
Dhnethylaminopyridin. 

10 Die Verbindungen der Formel (VIII) sind bekannt, konnen analog bekamiten Ver- 
fahren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Formel 




(IXa), 



15 worin 

R 1 , R 2 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben 

nach Aktivierung der freien Carboxylatfunktion mit R 9 -OH (bevorzugt 2-Tri- 
20 methylsilylethanol) in Gegenwart von 4-DimethyIaminopyridin umgesetzt werden. 

Zur OberfBhrung der Carbonsauren in die aktivierte Form sind beispielsweise 
Carbodiimide wie zB. ^//'-Diethyl-, ^iV'-Dipropyl-, A^'-Diisopropyl-, N,N'~ 
Dicyclohexylcarbodiimid, A^(3-Dimethylaminoisopropyl)-^'-ethylcarbodiiinid- 
25 Hydroclilorid (EDC) ^Cyclohexylcarbodiimid-iV'-propyloxymethyl-Polystyi-ol (PS- 
Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol geeignet. 
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Als Loseniittel eignen sich liierbei inerte organisclie Losemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedhigungen nicht verandern. Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe 
wie Dichlomiethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, 
Acetonitril, Teti'aliydrofuraiL, Dioxan oder Dimethylformamid. Bbenso ist es 
5 moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind wasser- 
freies Dichlomiethan und AcetonitriL 

Bevorzugt sind Umsetzungen mit Aktivierung durch EDC oder DIC in absolutem 
Acetonitril oder Dichlomiethan bei tiefer Temperatur (- 10°C) in Gegenwart von 4- 
1 0 Dimethylaminopyridin. 

Die Carbonsauren der Formel (IXa) sind bekannt, konnen analog bekannten Ver- 
faliren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Formel 




worin 

R l und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben und 

20 

13 

R gleich eine Aminoschutzgruppe, insbesondere Boc, ist, 

in der ersten Stufe an R 13 entschtitet werden. Dies geschieht nach Standardverfahren 
der Schutzgrappenchemie, im Falle von R 13 gleich Boc bevorzugterweise mit 
25 wasserfreiem Chlorwasserstoff in Dioxan oder mit Trifluoressigsauxe in Dichlor- 
methan in Gegenwart geringer Mengen Wasser. Das erhaltene freie Amin 
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worin 

5 R 1 und R s die oben angegebene Bedeutung haben, 

wobei das Ainin gegebenenfalls in Form eines Salzes, vorzugsweise Hydrochlorid 
oder Trifluoracetat, vorliegen karati, 

10 wird in der zweiten Stufe mit R 2 -X r worin R 2 die oben angegebene Bedeutung hat 
und X fur eine Abgangsgmppe stent, in Gegenwart einer Base in inerten 
Losungsmitteln umgesetzt, gegebenenfalls in Gegenwart von Kaliumiodid, bevorzugt 
in einem Temperaturbereich von 0°C fiber Raumteraperatur bis zum Ruckfluss der 
Ldsungsmittel bei Normaldruck. Bevorzugt fur X shid Mesylat, Tosylat, Succinat 

1 5 oder Halogen,, wobei fur Halogen Chlor, Brom oder Iod bevorzugt ist. 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
oder -hydrogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine z.B. Triethyl- 
amin, 7V-Methylpiperidin, 4-Dimethylaminopyridin oder Diisopropylethylamin. 

20 

Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den 
Realctionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren HalogeintoMenwasserstoffe 
wie Dichlormethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, 
Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dioxan, Aceton oder Dimethylfonnamid. Ebenso ist es 
25 moglicb, Genxisohe der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Dhnethyl- 
formamid und Dichlormethan. 
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Scheraa 3: Syothese von Biphenyl-bisammosaurederivaten 



R 2 fcann optional eine Schutzgruppe (z.B. Z, d.h, Benzyloxycarbonyl oder Alocv d,h. 
Allyloxycarbonyl) darstellen. 

In einem Altematiwerfahren koroien die Verbindungen der Formel (Va) hergestellt 
werden, indem Verbindungen der Formel 



10 
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(Vila), 



worm 

5 R 4 , R 5 unci R 7 die oben angegebene Bedeutung haben und 
R 11 gleich eizie Aniinoschutzgruppe (bevorzugt Boc) ist, 
mit Verbindungen der Formol 

10 




(Vina), 



worin 

15 R 1 , R 2 raid R s die oben angegebene Bedeutung haben und 

R 9 gleich eine Silylschutzgruppe, insbesondere 2-(Trimethylsilyl)-ethyl, ist, 

umgesetzt werden. Die Umsetzung, bekannt als Suzuld-Realction (Synlett 1992, 207- 
20 210; Chem. Rev, 1995, 95, 2457-2483), erfolgt in Gegenwart von Palladium- 
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ICatalysatoren imd einer Base, bevorzugt in Gegenwart von Bis(diphenylphospliino)- 
ferroceti"palladium(II)chlorid und Caesiumcarbonat 

Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel., die sich unter den 
5 Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzii gehoren Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran, Dioxaxi, Dimethylformanrid mid Dimethylsulfoxid, 
Ebenso ist es moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt 
sind Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid. 

10 Die Verbindungen der Formel (VTIIa) konnen aus den Verbindungen der Fomiel 
(VIII) nach dem fur die Verbindungen (VII) beschriebenen Verfahren hergestellt 
werden. 

Die enantiomerenreinen Verbindungen der Formeln (IX) und (IXb) sind bekannt oder 
15 konnen aus racemischen Vorlfiufem analog bekannten Verfahren wie Kristallisation 
mit cliiralen Aininbasen oder duxch Chroraatograpie an chiralen, stationSren Phasen 
erhalten werden. 

Die Verbindungen der Formehi (IX) und (IXb) sind bekannt, konnen analog be- 
20 kannten Verfaliren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Formeln 




(X) und (Xa), 



25 worin 

R 4 und R 7 und R l und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
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R u und R 13 gleich erne Aminoschutzgruppe sind und 
R 12 gleich Allcyl (besonders bevorzugt Ethyl) 1st, 

5 

decarboxyliert werden. Diese Reaktion findet bevorzugt in basischem Medium in 
einem Wasser-Ethanol-Gemisch statt 

Die Verbindungen der Formel (X) und (Xa) sind bekannt, konnen analog bekannten 
10 Verfahren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Formehi 



20 



25 




15 worin 

R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Formeln 



„ ^COOR 12 R i3„ N /V-COOR 12 
R — V COOR 12 R COOR 

R 4 R 

(XI) beziehungsweise (XIa) ? 



wonn 



R 4 und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 
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R 11 uiid R 23 gleicli eine Aminoschutzgrappe sind und 
R 12 gleich Alkyl (besonders bevorzugt Ethyl) ist, 

5 urngesetzt werden, Diese Realction findet bevorzugt rait Alkalialkoholat in niederigen 

aliphatischen Alkoholen, besonders mit Natriumethylat in Ethanol statt. 

s 

Die Verbindungen der Formeln (XII) und (Xlla) sind bekannt, konnen analog be- 
kannten Verfahren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Formeln 

10 




(XEIb) mid (XHc), 

worin 

15 

R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Phosphortribromid urngesetzt warden, Bevorzugt findet die Realction in Toluol 
statt. 

20 

Die Verbindungen der Formeln (XHb) und (XHc) sind bekannt, konnen analog 
bekannten Verfahren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Formeln 




25 (XHd) und (XHe), 
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worin 

R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 

5 reduziert warden. Die Reduktion findet bevorzugt mit Diisobutylahmiiniumhydrid- 
Losung in Dichlormethan unter nachfolgender Zugabe einer gesattigten Kalimn- 
liatrinrntartrat-Lo sung statt 

Die Verbindungen der Formeln (Xlld) und (Xlle) sind bekannt, koimen analog be- 
10 kannten Verfahren hergestellt werden oder indem 2-Hydroxy-54od4>enzaldehyd mit 
Verbindungen der Formeln 

R 7 -X beziehungsweise R 8 -X 

15 (Xffl) (XIHa), 

worin 

R 7 mid R 8 die oben angegebene Bedeutung haben und 

20 

X fur eine fur eine Abgangsgruppe steht, in inerten Losimgsmitteln umgesetzt 
werden, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, gegebenenfalls in 
Gegenwart von Kaliumiodid, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 
Raumtemperatur bis zum Ruckftuss der Ivosungsmittel bei Normaldruclc. 
25 Bevorzugt fur X sind Mesylat, Tosylat oder Halogen, wobei fur Halogen 

Chlor, Brom oder lod bevorzugt sind. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlormethan oder l,2~Dichlorethan, Ether wie Dioxan, Tetrahydro&ran 
30 oder 1,2-Dimethoxyethan, oder andere Losernittel wie Aceton, Dimethylformamid, 
Dunefiiylacetamid, 2-Butanon oder Acetonitril, bevorzugt Tetrahydrofuran, 
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Methylenchlorid, Aceton, 2-Butanon, Acetonitiil, Dunethylformamid oder 1,2- 
Dimethoxyethan. Bevorzugt ist Dimefhylfoniianiid. 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate wie CSsiumcarbonat, Natrium- oder 
5 Kaliumcarbonat, oder Natrium- oder Kaliummethanolat, oder Natrium- oder Kalium- 
ethanolat oder Kalium-tert.-butylat, oder Amide wie Natrhimamid, Lithium-bis- 
(trimethylsilyl)amid oder LithLumdiisopropylamid, oder metallorganische Ver- 
bindungen wie Butyllithium oder PhenylHthium, tertiare Aminbasen wie Triethyl- 
amin oder Diisopropylethylamin, oder andere Basen wie Natriinrdiydrid, DBU, be- 
10 vorziigt Kalium-tert.-butylat, Casiumcarbonat, DBU ? Natriumhydrid, Kalium- 
carbonat oder Natriumcarbonat. Bevorzugt ist Kaliumcarbonat 

Die Verbindungen der Formeln (XDI) und (Xllla) sind bekannt oder konnen analog 
bekannten Verfahren hergestellt warden. 

15 

Die Herstellung der erfindungsgemSBen Verbindungen kann durch folgendes 
Syntheseschema verdeutlicht werden, Hierbei ist der besseren Ubersichtlichkeit 
halber die in der Beschreibung verwendete lateinische Nummerierung beibelialten, 
das Schema zeigt jedoch teilweise spezielle Ausfuhnmgsformen, insbesondere R 12 in 
20 (XI) und (XTa) gleich Ethyl und R 11 und R 13 gleich Boa 




{)*)*, (tXb)* (IX), <JXb) (X), (Xa) (Xll), (Xlla) 
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Schema 4: Synthese von Phenylalanin derivator* 

Die erfinduagsgemaiJen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles 
phartnakologisches und phaniiakokinetisches WMcspelctrum. Bevorzugterweise 
5 werden dazu Verbindungen der Foraiel (I) verwendet, die eine maximal© 
Hemmkonzentration (MHK) gegenflber den entsprechenden Bakterien von weniger 
als 100, insbesondere 50, ganz besonders weniger als 10pM aufweisen, Ebenso 
werden bevorzugterweise Verbindungen der Formel (I) verwendet, die einen IC50- 
Wert in den entsprechenden Tests von weniger als 100, insbesondere 50, ganz 
10 besonders weniger als lOjuM aufweisen. 

Sie eignen sich daher zur Verwendung als Arzneimittel zux Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Kraixkheiten bei Menschen und Tieren, 

15 Die erfindungsgemaBen Verbindungen korraen aufgrund ihrer pharmakologischen 
Eigenschaften allein oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung 
und/oder Pravention von Ihfelctionski'anMieiten, insbesondere von bakteriellen 
Infektionen, eingesetzt werden. 

20 Beispielsweise konnen lokale und/oder systemische Erkranlcungen beliandelt 
und/oder verhindert werden, die durch die folgenden Erreger oder durch Mischungen 
der folgenden Erreger vemrsacht werden: 

Gram-positive Kokken, z.B. Staphylokoldcen (Staph, aureus, Staph, epidermidis) und 
25 Streptokokken (Strept agalactiae, Strept. faecalis, Strept. pneumoniae, Strept. 

pyogenes); gram-negative Kokken (neisseria gonorrhoeae) sowie gram-negative 
Stabchen wie Enterobalcteriaceen, z.B. Escherichia coli, Hamophilus influenzae, 
Citrobacter (Citrob. freundii, Citrob. divemis), Salmonella und Shigella; femer 
Klebsiellen (Klebs. pneumoniae, Klebs. oxytocy), Enterobacter (Ent aerogenes, Ent 
30 agglomerans), Ha&ia, Serratia (Serr. maxcescens), Proteus (Pr. mirabilis, Pr. rettgeri, 
Pr, vulgaris), Providencia, Yersinia, sowie die Gattung Acinetobacter. Dariiber 
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hinaus umfaJit das antibakterielle Spektrum die Gattung Pseudomonas (Ps, 
aeruginosa, Ps. maltophilia) sowie strikt anaerobe Balcterien wie zJB. Bacteroides 
fragilis, Vertreter der Gattung Peptocokkus, Peptostreptocokkus sowie die Gattung 
Clostridium; femer Mykoplasnien (M. pneumoniae, M, hominis, M. urealyticum) 
5 sowie Mycobakterien, z,B, Mycobacterium tuberculosis. 

Die obige AufzHhlung von Erregern ist lediglich beispieUiaft und keineswegs be- 
schrankend aufzufassen, Als Kxankheiten, die durch die genannten Erreger oder 
Mischinfektionen verursacht und durch die erfindungsgeniaBen topisch anwendbaren 
10 Zubereitungen verliindert, gebessert oder geheilt werden kfinnen, seien beispiels- 
weise genannt: 

Infektionskrankheiten beim Menschen wie z. B. septische Infektionen, Knochen- und 
Gelenldnfektionen, Hautinfektionen, postoperative Wimdinfektionen, Abszesse, 
15 Phlegmone, Wundinfektionen, infizierte Verbrennungen, Brandwunden, Infektionen 
im Mundbereich, Infektionen nach Zahnoperationen, septische Arthritis, Mastitis, 
Tonsillitis, GenitaHnfektionen und Augeninfektionen. 

AuBer beim Menschen konnen bakterielle Infektionen audi bei anderen Spezies 
20 behandelt werden. BeispieUiaft seien genannt: 

Schwein: Coli-diarrhoe, Enterotoxamie, Sepsis, Dysenterie, Saknonellose, Metritis- 
Mastitis-Agalaktiae-Syndrom, Mastitis; 

25 Wiederkauer (Rind P Schaf, Ziege): Diarrhoe, Sepsis, Bronchopneumonie, 
Salmonellose, Pasteurellose, Mykoplasmose, Genitalinfektionen; 

Pferd: Bronchopneumonien, Fohlenlahme, puerperale und postpuerperale 
Infektionen, Salmonelloses 
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Hund und Katze: Bronchopneumonie, Diarrhoe, Dermatitis, Otitis, Harnwegsinfekte, 
Prostatitis; 

Gefiugel (Huhn 3 Pute, Wachtel, Taube, Ziervogel und andere): Mycoplasmoses 
5 E. coli-Infektionen, chronische LuflwegserlcraiJanagen, Salmonelloses Pasteurellose, 
Psittalcose, 

Ebenso konnen bakterielle Erlcraiikimgen bei der Aufzucht und Haltung von Nutz- 
mid Zierfischen behandelt werden, wobei sich das antibalcterielle Spektrum uber die 
10 vorher genannten Erreger hinaus auf weitere Erreger wie z,B. Pasteurella, Brucella, 
Campylobacter, Listeria, Erysipelothris, Corynebakterien, Borellia, Treponema, 
Nocardia, Rikettsie, Yersinia, erweitert. 

Die vorliegende- Erfindung betriffi weiterhin Verbindungen der allgemeinen Formel 
15 (I) zur Bekampfung von Erkranlcungen, insbesondere bakterieller Erlaankungen, 
Arzneimittel, enthaltend Verbindungen der Fonnel (I) und Hilfsstoffe so wie die Ver- 
wendung von Verbindungen der Forme! (I) zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von bakteriellen Erlaankungen, 

20 Die vorliegende Erfindung betrifft weiterliin ein Verfahren zur Bekampfung von 
bakteriellen Infektionen in Menschen mid Tieren durch Verabreichung einer anti- 
bakteriell wirksamen Menge mindestens einer Verbindung der Formel (I), 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens 
25 eine erfindungsgemaBe Verbindung, vorzugsweise zusammen mit einem oder 
mehreren pharmakologisch unbedenldichen Hilfs- oder Tragerstoffen enthalten, so- 
wie deren Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken. 

Der Wirkstoff kann systemisch und/oder lokal wirkem Zu diesem Zweck kaon er auf 
30 geeignete Weise appliziert werden, wie z.B, oral, parenteral, pulmonal, nasal, 
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sublingual, lingual, buccal, rectal, transdermal, conjunctival, otisch oder als 
Implantat 

Ftli* diese Applikationswege kann der Wirkstoff in geeignaten Applikationsformen 
5 verabreicht werden. 

Fur die orale Applikation eignen sich bekannte, den Wirkstoff schnell und/oder 
modifiziert abgebende Applikationsformen, wie z.B. Tabletten (nicht liberzogene 
sowie liberzogene Tabletten, z.B, mit magensaftresistenten Uberziigen versehene 
10 Tabletten oder Filmtabletten), Kapseln, Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, 
Emulsionen, Suspensionen, Losungen und Aerosole. 

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung ernes Resorptionsschrittes ge~ 
schehen (intravenos, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder 
15 unter Einschaltung einer Resorption (inlxarausloilar, subcutan, inti-acutan, percutan, 

oder intraperitoneal). Fur die parenteral Applikation eignen sich als Applikations- 
formen u.a. Injektions- und Infusionszubereitungen in Form von Losungen, 
Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten und sterilen Pulvem. 

20 Fur die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B, Mialationsarzneiformen (u.a. 

Pulveririhalatoren, Nebulizer), Nasenti-opfen/-losungen ? Sprays; lingual, sublingual 
oder buccal zu applizierende Tabletten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- und 
Augen-praparationen, Vaginalkapseln, wassrige Suspensionen (Lotionen, Schuttel- 
mixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, Milch, Fasten, Streupuder oder 

25 Implantate. 

Die Wirkstoffe konnen in an sich bekarmter Weise in die angefiihrten 
Applikationsfoimen uberflihrt werden, Dies geschieht unter Verwendung inerter 
nichttoxisclier, pharmazeutisch geeigneter Hilfsstoffe, Hierzu zahlen u.a. Trager- 
30 stoffe (z.B. miki-okristalline Cellulose), Losungsmittel (z.B. fltissige Polyethylen- 
glycole), Emulgatoren (z.B. Natriumdodecylsulfat), Dispergiermittel (z.B. Polyvinyl- 
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pyrrolidon), synthetische rind natiirliche Biopolymere (z,B. Albumin), Stabilisatoren 
(z.B. Antioxidantien wie Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B, anorganisclie Pigniente wie 
Eisenoxide) oder Geschmacks- und/oder Gemcliskorrigentien, 

5 im Allgemeinen hat es sich als vorteilliaft erwiesen, bei parenterals Applikation 
Mengen von etwa 5 bis 250 mg/kg Korpergewicht je 24 h zur Erzielung wirksamer 
Ergebnisse za verabreichen. Bei oraler AppHkation betragt die Menge etwa 5 bis 
100 mg/kg Korpergewicht je 24 h. 

10 Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit von Korpergewicht, AppHkationsweg, 
individuellem Verhalten gegenuber dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeit- 
punkt bzw. Intervall, zu welchem die AppHkation erfolgt So kann es in ehiigen 
Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszu- 

15 kommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze tiberschritten werden 
muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in 
mehreren Einzeigaben iiber den Tag zu verteilen. 

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders 
20 angegeben, Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhaltnisse, 
Verdtinnungsverhaltnisse und Konzentrationsangaben von flussig/fliissig-Losungen 
beziehen sich jeweils auf das Vo lumen. 
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A- Beispiele 

Verwendete Abkttrzungen: 

Aloe Allyloxycarbonyl 

aq. Wassrig 

Bxi Benzyl 

Boc tert -Butoxycarbonyl 

CDCI3 Chloroform 

CH Cyclohexan 

d dublett (im ] H-NMR) 

dd dublett von dublett 

DCM Dichlomiethan 

DCC Dicyclohexylcarbodiiraid 

DIC Diisopropylcarbodiimid 

DIPEA Diisopropylethylamin 

DMSO Dimetfaylsulfoxid 

DMAP 4-JV, TV^Dimethylaminopyridin 

DMF Dimethylfomianiid 

d. Th, der Theorie" 

EDC A^-(3~Dimethylaminopropyl)»A^ethylcarbodiimid x HC1 

EE Etfaylacetat (Essigsaureethylester) 

ESI Elelctrospray-Ionisation (bei MS) 

EtOH Ethanol 

ges, ges&ttigt 

HATU 0-(7-Azabenzotriazol- 1 -y\)-N t N f N\ -tetramethytoonium- 

hexafluorphosphat 

HBTU 0-(BenzoWa2»M^ 

hexafluorphosphat 

HOBt 1 -Hydroxy- lH-benzotriazol x H 2 0 

h Stunde(n) 

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsflussigchromatographie 
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LC-MS 


Flussigchromatograpliie-gekoppelte Massenspektroskopie 


m 


multiplett (im ^-NMR) 


min 


Minute 


MS 


Massenspektroskopie 


MeOH 


Methanol 


NMR 


Kernresonaiizspektroskopie 


MTBE 


Methyl-terf. -butylether 


Pd/C 


Palladium/Kohle 


oroz. 


Prozent 


a 


quartett (im a H~NMR) 


Rf 


Retentionsindex (bei DC) 


RT 


Raumtemperatar 


Rt 


Retentionszeit (bei HPLC) 


s 


singulett (im X H-NMR) 


t 


triplet! (im l H-NMR) 


loo 


tpvt -PliitvlrlnTiethvlsilvl 


THF 


Tetrahydrofuran 


TMSE 


2-(Trimethylsilyl)-ethyl 


TPTU 


2-(2-Qxo- 1 (2H)-pyridyl)-l , 1^3,3- 




tetiumethyluroniumtetrafliioroborat 


Z 


Benzyloxycarbonyl 



All qeineine Methoden LC-MS und HPLC 

5 Methode 1 (HPLC): Saule: Kroniasil CIS, L-R Temperatur: 30°C; Fluss: 
0.75 ml/min; Eluent A: 0.01 M HC10 4 , Eluent B: Acetonitril, Gradient: -» 0.5 min 
98%A -» 4.5 min 10%A 6.5 min 10%A. 
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Methode 2 (HPLC): Saule: Kromasil CIS 60*2 mm, L-R Temperatur: 30°C; Fluss: 
0.75 ml/min, Eluent A: 0.01 M H3PO4, Elueiit B: Acetonitril, Gradient: -> 0.5 min 
90%A -» 4.5 min 10%A -» 6.5 min 10%A. 

5 Methode 3 (HPLC): Saule: Kromasil CI 8 60*2 mm, L-R Temperatur: 30°C; Fluss: 
0.75 ml/min; Eluent A: 0.005 M HC10 4 , Eluent B: Acetonitril, Gradient: 0.5 min 
98%A 4.5 min 10%A 6.5 min 10%A. 

Methode 4 (HPLC): Saule: Symmetiy CI 8 2.1x150 mm; Saulenofen: 50°C; Fluss: 
10 0.6 ml/min; Eluent A: 0.6 g 30%ige Salzsaure/ 1 Wasser, Eluent B: Acetonitril 
Gradient: 0.0 min 90%A -» 4.0 min 10%A 9 min 10%A. 

Methode 5 (LC-MS): Instrument Micromass Quattro LCZ; Saule Symmetry CI 8, 
50 mm x 2.1 mm, 3.5 um; Temperatur: 40°C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: 
15 Acetonitril + 0.1% Ameisensaure, Eluent B: Wasser + 0.1% Ameisensaure, Gradient: 
0.0 min 10%A -> 4 min 90%A 6 min 90%A 

Methode 6 (LC-MS): Instrument Micromass Platform LCZ; Saule Symmetry CIS, 
50 mm x 2.1 mm, 3.5 um; Temperatur: 40°C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: 
20 Acetonitril + 0.1% Ameisensaure, Eluent B: Wasser + 0.1% Ameisensaure, Gradient: 
0.0 min 1 0%A -» 4 min 90%A 6 min 90%A 

Methode 7 (LC-MS): Instrument Micromass Quattro LCZ; Saule Symmetiy CIS, 
50 mm x 2.1 mm, 3.5 urn; Temperatur: 40°C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: 
25 Acetonitril + 0.1% Ameisensaure, Eluent B: Wasser + 0.1% Ameisensaure, Gradient: 
0.0 min 5%A -> 1 min 5%A 5 min 90%A -> 6 min 90%A 

Methode 8 (HPLC): Saule: 250*4 mm, Kromasil 100, C-18, 5 um; Temperatur: 
40°C; Fluss: 1 ml/min; Eluent: Acetonitril 15% und 0.2 %ige Perchlorsaure 85%; 
3 0 UV-Detektion: 2 1 0 nm. 
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Methode 9 (LC-MS): Instrument: Waters Alliance 2790 LC; Saule: Symmetry CIS, 
50 mm x 2.1 mm, 3.5 um; Eluent A: Wasser + 0.1% Ameisensaure, Eluent B: 
Acetonitril + 0.1% Aneisensaure; Gradient: 0.0 min 5%B -> 5.0 min 10%B -> 

6.0 min 10%B; Temperatur: 50°C; Fluss: 1.0 ml/min; UV-Detelction: 210 nm. 

5 

Methode 10 (LC-MS): ZMD Waters; Sanle: Inertsil ODS3 50 mm x 2.1 mm, 3 nm; 
Temperatur: 40°C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: Wasser + 0.05 % Ameisensaure, 
Eluent B: Acetonitril + 0.05 % Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 5%B — > 12 min -> 
100 %B 15 min 100%B. 

10 

Methode 11 (LC-MS): MAT 900, Finnigan MAT, Bremen; Saule: X-terra 50mm x 

2.1 mm, 2.5 urn; Temperatur: 25°C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: Wasser + 0.01 % 
Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 0.01 % Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 
10 %B -» 15 min 90 %B -+30 min 90%B. 

15 

Methode 12 (LC-MS): TSQ 7000, Finnigan MAT, Bremen; Saule: Inertsil ODS3 50 
mm x 2.1 mm, 3 nm; Temperatur: 25°C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: Wasser + 
0.05 % Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 0.05 % Ameisensaure, Gradient: 
0.0 min 15%B -+ 15 min 100%B -+ 30 min 100%B. 

20 

Methode 13 (LC-MS): 7 Tesla Apex II mit extemer Elektrospray-Ionenquelle, 
Bruker Daltronics; Saule: X-terra C18 50 mm x 2.1 mm, 2.5 urn; Temperatur: 25°C; 
Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: Wasser + 0.1 % Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 
0.1 % Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 5%B -> 13 min 100%B -» 15 min 
25 100%B. 

Methode 14 (HPLC): Saule: X-Terra™ der Firma Waters, RP 8 , 5 um, 3.9x150 mm; 
Start: 95%A, 5%B; 12 min: 5%A, 95%B. Eluent A: Wasser +0.01% 
Trifluoressigsaure; Eluent B: Acetonitril +0.01 % Trifluoressigsaure; Fluss: 
30 1.2 ml/min. 
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Methode 15 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters 
Alliance 2795; Saule: Merck Chromolith SpeedROD RP-18e 50x4.6mm; Eluent A: 
Wasser + 500 ul 50%ige Ameisensaure / 1; Eluent B: Acetonitril + 500 ul 50%ige 
Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 10%B-> 3.0 min 95%B-> 4.0 min 95%B; Ofen: 
5 35°C; Fluss: 0.0 min 1.0 ml/min-> 3.0 min 3.0 ml/min-> 4.0 min 3.0 ml/min; UV- 
Detektion: 210 nm. 

Methode 16 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters 
Alliance 2795; Saule: Merck Chromolith SpeedROD RP-18e 50x4.6mm; Eluent A: 
10 Wasser + 500 ul 50%ige Ameisensaure / 1; Eluent B: Acetonitril + 500 ul 50%ige 
Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 10%B-> 2.0 min 95%B-> 4.0 min 95%B; Ofen: 
35°C; Fluss: 0.0 min 1.0 ml/min-> 2.0 min 3.0 ml/min-> 4.0 min 3.0 ml/min; UV- 
Detektion: 210 nm. 

15 Methode 17 (LC-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent 
Serie 1 100; Saule: Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 nun, 3 urn; Eluent A: 1 1 
Wasser + 1 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 50%ige 
Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100%A -> 0.2 min 100%A -» 2.9 min 30%A -> 
3.1 min 10%A -> 4.5 min 10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 

20 210 nm, 

Methode 18 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters 
Alliance 2795; Saule: Merck Chromolith SpeedROD RP-18e 50x4.6mm; Eluent A: 
Wasser + 500 ul 50%ige Ameisensaure / 1; Eluent B: Acetonitril + 500 ul 50%ige 
25 Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 10%B-> 3.0 min 95%B-> 4.0 min 95%B; Ofen: 
35°C; Fluss: 0.0 min 1.0 ml/min-^ 3.0 min 3.0 ml/min-> 4.0 min 3.0 ml/min; UV- 
Detektion: 210 nm. 

Methode 19 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters 
30 Alliance 2790; Saule: Uptisphere C 18, 50 mm x 2.0 mm, 3.0 urn; Eluent B: 
Acetonitril + 0.05% Ameisensaure, Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure; 
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Gradient: 0.0 min 5%B -> 2.0 min 40%B -> 4.5 min 90%B^> 5.5 min 90%B; Ofen: 
45°C; Fluss: 0.0 min 0.75 ml/min 4.5 min 0.75 ml/min-> 5.5 min 1.25 mVmin; 
UV-Detektion: 210 nm. 

5 Methode 20 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 
Series; UV DAD; Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50x2 mm, 3.0 um; Eluent A: 
Wasser + 500 ul 50%ige Ameisensaure / 1, Eluent B: Acetonitril + 500 ul 50%ige 
Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 0%B -> 2.9 min 70%B -^3.1 min 90%B -> 
4.5 min 90%B; Ofen: 50 °C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

10 

Methode 2.1 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters 
Alliance 2795; Saule: Phenomenex Synergi 2u Hydro- RP Mercury 20x4 mm; Eluent 
A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 
50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90%A (Fluss: 1 ml/min) -> 2.5 min 30%A 
15 (Fluss: 2 ml/min)-> 3.0 min 5%A (Fluss: 2 ml/min) -» 4.5 min 5%A (Fluss: 
2 ml/min); Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 22 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 
Series; UV DAD; Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50x2 mm, 3.0 nm; Eluent A: 
20 Wasser + 500 ul 50%ige Ameisensaure / 1, Eluent B: Acetonitril + 500 ul 50%ige 
Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 70%B -> 4.5 min 90%B; Ofen: 50 °C, Fluss: 
0.8 ml/min, UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 23 (LC-MS): Instrument: Micromass Quattro LCZ, mit HPLC Agilent 
25 Serie 1 100; Saule: Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 nun, 3 um; Eluent A: 1 1 
Wasser + 1 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 50%ige 
Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100%A -¥ 0.2 min 100%A -> 2.9 min 30%A -> 
3.1 min 10%A -> 4.5 min 10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 mFmin; UV-Detelction: 
208-400 nm. 

30 
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Methode 24 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters 
Alliance 2790; Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50x2 mm, 3.0 urn; Eluent A: Wasser 
+ 500 jlxI 50%ige Aneisensaure; Eluent B: Acetonitril + 500 ul 50%ige Aneisen- 
saure / 1; Gradient; 0.0 min 5%B-> 2.0 niin 40%B-> 4.5 min 90%B-> 5.5 min 
5 90%B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.0 rain 0.75 ml/min^ 4.5 min 0.75 ml 5.5 min-> 5.5 min 
1.25 ml; UV-Detektion: 210 urn. 

Methode 25 (HPLC): Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kiomasil 
RP-18, 60 mm x 2 mm, 3.5 um; Eleuent A: 5 ml HCIO4/I Wasser, Eluent B: 
10 Acetonitril; Gradient: 0 min 2%B, 0.5min 2%B, 4.5 min 90%B, 15 min 90%B; FluB: 
0.75 ml/min; Temp.: 30°C; UV-Detektion: 210 ran. 
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Chemische Synthese der Beispiele 

Synthese der Ausgangsverbindungen: 

5 Synthese von substituierten Phenylalaninderivaten am Beispiel von (-)-3-(2» 
Benzyloxy-5-iodophenyI)-2(iS)-to^butoxycarbonylamino-propionsaure [(-)-6A] 




10 Synthese von geschtitzten Biphenyl-bisaminosauren am Beispiel von 2<*S)- 
Benzyloxycarbonylamino^M'-bis-benzyl^ 
2(£>fcrt4mtoxycarbonyl-amra^ 
trimethylsilanyl-ethylester (12A) 




(~)-6A 10A 11A 
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Synthese geschutzter Hydroxyornithinderivate am Beispiel von 5- 
BenzyIoxycarbo»yIainiuo-2( 1 S)-to*/-butoxycarbonylamino-4(i?)-(/e//'- 
butyldimethyIsilyloxy)-pentansaure (14A) 



BocHN 




13A 14A 
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Synthese der Ausfuhrungsbeispieie 1 und 2: 
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Ausgangsverbmdxmgeii und Ausfuhruugsbeispieie 
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Beispiel 1A 

2-Hy dr o xy~5~io d-b enzaldehy d 

5 




I 



Zu einer Losung von 188 g (1.54 mol) Salicylaldehyd in 1 I wasserfreiem Dichlor- 
methan in einem ausgeheizten Kolben wird eine Losung von 250 g (1.54 mol) lod- 

10 chlorid in 600 ml wasserfreiem Dichlormefhan unter Argon ttber 2 h zugelxopft. 
Nach 3 Tageii Rtiliren bei RT wird eine gesattigte wassrige Natxiumsulfit-Losung 
unter kraftigem Ruhren hinzugegeben. Die organische Phase wird abgetrennt, einmal 
mit Wasser und gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber 
Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird eingedampft und der Rtickstand 

15 aus Essigsaureethylester umkristallisiert. Man erhalt 216 g (57% d. Th«) des 
Produktes, 

LC-MS (ESI, Metliode 10): m/z - 246 (M-H)~. 

! H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 - 6.7 (d, 1H), 7.77 (dd, 1H), 7.85 (d 9 1H), 9.83 (s, 
1H), 10.95 (s, 1H). 

20 

Beispiel 2 A 

2»Benzyloxy-5-iodbenzaIdehyd 




I 
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Zu einer Losung von 100 g (0,40 mol) 2-Hydxoxy-5-iodbenzaldehyd (Beispiel 1 A) in 
1.5 1 Dimethylformamid werden 67.2 g (0.48 mol) Kaiiumcarbonat und nach 
wenigen Minuten 51 ml (0.44 mol) Benzylchlorid hinzugegeben. Das Reaktionsge- 
5 misch wird 24 h bei 120°C unter Ruckfluss geruhrt Nach weiteren 24 h Rtihren bei 
RT und Zugabe von 1.5 1 Wasser kristallisiert ein Feststoff aus. Der Niedersclilag 
wird abgesaugt, zweimal mil Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Der 
Feststoff wird aus 230 ml Ethanol xmikristallisiert. Man erhalt 122.9 g (90% d. Th.) 
des Produktes. 
1 0 LOMS (ESI, Metliode 10); Wz - 338 (M+H) + . 

1 H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 - 5.18 (s, 2H\ 6.84 (d, 1H), 7.33-7.45 (m, 5H), 7,78 
(dd, 1H), 8.12 (d, 1H), 10.4 (s, 1H). 

Beispiel 3 A 
1 5 (2-Benzyloxy-5-iod-phenyl)-methanoI 



OBn 




Zu einer auf 0°C gelciihlten Losung von 33.98 g (100.5 mmol) 2-Benzyloxy~5~iod~ 
20 benzaldehyd (Beispiel 2A) in 200 ml Dichlormethan werden 100 ml einer 
1 M Diisobutylalmxiiiriirnihydrid-Losxing in Dicliloimethan zugegeben, Nach 2 h 
Ruhren bei 0°C wird unter Kiihhmg eine gesattigte Kaliumnatriunitartrat-Losung 
binzugegeben (stark exotherme Reaktion) und das Reaktionsgemisch 2 h weiter 
gerOhrt. Nach Abtrennung der Phasen wird die organische Phase zweimal mit Wasser 
25 und einmal mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen und tiber 
Natriumsulfat getrocknet Das Losungsmittel wird im Vakuum abgedampft Man 
erhalt 3 1 .8 g (93% d. Thu) des Produktes. 
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'fl-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 = 2.17 (t, 1H), 4.68 (d, 2H), 5.1 (s, 2H), 6.72 (d, 1H), 
7.32-7.42 (ra, SB), 7.54 (dd, 1H), 7.63 (d, 1H). 

Beispiel 4A 

l-Benzylosy-2-brommethyI-4-iodbenzoI 



QBn 




I 



Zu einer Losung von 35 g (103 mmol) (2-Beri2yloxy-5-iod-phenyl)-methanol 
10 (Beispiel 3 A) in 350 ml Toluol werden bei 40°C 3.3 ml (35 mmol) Phosphortri- 
bromid hinzugetropft Imierhalb von 15 min wird die Temperatur des Reaktionsge- 
misches auf 100°C erhoht und weitere 10 min bei dieser Temperatur geruhrt Nacli 
Ablcuhlung werden die beiden Phasen getrennt. Die organische Phase wird zweimal 
mit destilliertem Wasser und eimnal mit gesattigter wassriger Natriumchlorid- 
15 Losung gewaschen. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Die Ausbeute betragt 41 g (99% d. Th.). 
'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): S = 4.45 (s, 2H), 5.06 (s, 2H), 7.30 (m, 8H). 

Beispiel 5A 

20 2-(2-Benz5'loxy-5-iod-benzyI)-2-^/v , -butoxycarbonyIamino-malonsaure- 
diethylester 



CCLEt 
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Zu einer Losung von 28 g (10L7 mmol) 2-[A^(ter/-Butoxycarbonyl)ammo]malon- 
saure-chethylester und 7.9 ml (10L7 mmol) Natiiumethylat in 300 ml Ethanol 
werden 41 g (101.7 mmol) von l-Benzyloxy-2«brommethyl-4-iodbenzol (Beispiel 
5 4A) hinzugegeben, Nach 3 h Rtihren bei RT saugt man das ausgefallene Produkt ab. 
Nach Trocknung im Vakuum werden 55 g (90% d. Th.) Produlct isolieit. 
1H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.12 (t, 6 H), 1.46 (s, 9H), 3.68 (s. 2H), 3.8-3.9 (m, 
2H) f 4.15-4.25 (m, 2H), 5.0 (s» 2H), 5.7 (s, 1H), 6.58 (d, 1H), 7.28-7.4 (m, 6H), 7.4 
(dd, 1H). 

10 

Beispiel 6A 

(4v^~3-(2~BenzyIoxy-5-to^ 




15 

Zu einer Suspension von 58 g (97 mmol) 2-(2«BeDzyloxy-5-iod-ben2yl)-2-tert- 
butoxycarbonylammo-malonsaurediethylester (Beispiel 5A) in 800 ml emes Ge- 
misches von Ethanol und Wasser (7:3) werden 400 ml 1 N Natronlauge hinzuge- 
geben. Nach 3 h unter Ruckfluss wird der pH-Wert der Reaktionsmischung nach Ab- 

20 kuhlung auf Raumtemperatur mit konz. Salzsaure auf ca. pH 2 eingestellt Die 
Reaktionsmischung wird eingedampft. Der Ruckstand wird in MTBE und Wasser 
aufgenommen. Die wassrige Phase wird dreimal mit MTBE extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Phasen werden uber Nahiumsulfat getrocknet, filtriert und ein- 
geengt. Nach Trocknung im Vakuum erhalt man 47 g (97% d. Th.) des Produkts. 

25 l H-NMR (400 MHz, DMSO): 5 - 1.32 (s, 9H), 2.68 (dd, 1H), 3.18 (dd, 1H), 4,25 (m, 
1H), 5.15 (s. 2H) 5 6.88 (d, 1 H) s 7.08 (d, 1H), 7.30-7.40 (m, 3 H), 7.45-7,55 (m, 3 H). 
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Beispiel (~)~6A 

3<2-Benzyloxy-54od-phenyl)~2(5)^^^ 




Das Racemat aus Beispiel 6A [(+/-)»3-(2-Bei^yloxy"5-iod-pheiiy2>2(^)-^r/-butoxy- 
carbonylamiiio-propionsaure] wird an einer cliiralen stationaren Kieselgelphase, 
basierend auf dem Selektor aus Poly(A^Methaciyloyl-L-Leucin-dicyclopropyl- 
methylamid), mit einem Gemisch aus ?-Hexaii/Ethylacetat als Elutionsmittel ge- 
trennt. Das zuerst eluierte Enantiomer (98.9% ee) ist in Diclilormethan rechtsdrehend 
([a] D 21 : + 3,0°, c = 0.54, Dichlormethan) and entspricht dem (J2)-Enantiomer 
Beispiel (+)-6A, wie durch Binkristalkontgenslruktui-analyse bestimmt wurde. Die 
Reinheit des zweiten, liriksdrehenden Enantiomers Beispiel (-)-6A, d.h. des (S)- 
Enantiomers, betxagt > 99% ee. 

Beispiel 7 A 

3^2~Benzyloxy-5-iod-phei^ 
bcnzylester 
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Unter Argon werden 10 g (20.11 nunol) (")-3-(2-BeiT^yloxy-54od"phenyl)-2(5)-tot- 
butoxycat^bonylamino-propionsaure [Beispiel (-)-6A] in 200 ml Acetonitril gelost. 
Dazu werden 246 mg (2.01 minol) 4-Dimethylaminopyridin und 4.16 ml 
(40.22 mmol) Benzylalkohol hinzugefugt. Die Mischung wird auf ~10°C abgektihlt 
5 und mit 4.63 g (24.13 mmol) EDC versetzt Man lasst alles langsam auf RT konimen 
und ruhrt fiber Nacht Nach ca. 16 h wird das Gemisch im Vakuum einrotiert und der 
Ruckstand saulenchromatographisch an Silicagel (Laufinittel: Dichlormetlian) 
gereinigt. Ausbeute: 10.65 g (88% d. Th,). 

HPLC (Methode 3): R t = 6.03 min; LC-M3 (Metfaode 9): R t - 4.70 min 
10 MS (DCI) : m/z - 605 (M4-NH 4 )"\ 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 - 1.38 (s, 9H), 2.97 (dd, 1H), 3.12 (dd, 1H), 4.50- 
4,70 (m, 1H), 5.00-5.10 (to, 4H), 5.22 (d, 1H), 6.64 (d, 1H), 7.28-736 (m, 7H), 7.37- 
7.52 (m, 5H). 

15 Beispiel 8A 

3-[2-BenzyIoxy-5-(4,4 ? 5,5~te^ 

^//-butoxycarbonylamino-propionsaurebenzylester 




20 

Zu einer Losung von 10.30 g (17.53 mol) 3-(2-Benzyloxy-5-iod«phenyl)-2( J S)-^r^ 
butoxycaxbonylamino-propionsaui'ebenzylester (Beispiel 7A) in 70 ml DMSO 
werden 5.15 g (52.60 mmol) KaHumacetat zugegeben. Die Mischung wird deoxy- 
geniert, indem durch die kraftig geriihrte Losung 15 min lang Argon durchgeleitet 
25 wird, Darin werden 5,17 g (20.16 mmol) Bis(pinacolato)diboran und 515 mg 
(0.70 mmol) Bis(diphenylphosphiiio)fen*ocenpalladiim2(n)chlorid zugegeben. Unter 
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leichtem Argonstroin wird nun auf 80°C erhitzt und nach 6 h wieder abgelciihlt. Die 
Mischung wird saulenchromatographisch an Silicagel (Laufinittel: Dichlormethan) 
gereinigt. Vorhandene Reste an DMSO werden per Kugehx>hrdestillation abgetrennt. 
Der Ruckstand wird emeut saulencliromatograpMsch an Silicagel (Laufinittel: Cyclo- 
5 hexan:Ethylacetat 4:1) gereinigt 
Ausbeute: 8.15 g (79% d. Th.). 
HPLC (Methode 3): R t = 6.26 min. 
LC-MS (Methode 6): R t - 5.93 und 6.09 min. 
MS (EI): m/z - 588 (M+H) + . 
10 'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 - 1.26 (s, 6H), 1.33 (s, 9H), 1.36 (s, 6H), 2.91-3.10 
(in. 1H), 3.12-3.28 (m 5 1H), 4.49-4.68 (m, 1H), 5.05 (dd, 2H), 5.11 (dd, 2H), 5.30 (d ; 
1H), 6.90 (d, 1H), 7.27-7.37 (m, 7H), 7.38-7.42 (m, 3H), 7.55-7.62 (m, 1H), 7.67 (dd } 
1H). 

15 Beispiel 9A 

2(5)-Amino-3-(2~benzyloxy~5-iod-phenyl)-propionsaureHydrochlorid 




xHCI 



O 



20 12 g (24.13 minol) 3-(2-Benzyloxy-5-iod-phenyl)-2( 1 S)-te;t-butoxycaiboiiylamino- 
propionsaure [Beispiel (-)-6A] werden unter Argon in 60 ml 4 M Salzsaure-Losung 
in Dioxan gegeben und 2 h bei RT geruhrt. Die Reaktionslosung wird eingeengt und 
im Hochvakuum getroclcnet. 
Ausbeute: 10.47 g (100 % d Th.). 

25 HPLC (Methode 3): R t « 4. 1 0 min. 
MS (EI): m/z - 398 (M+H-HC1) + . 
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! H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 - 3,17-3,31 (m, 1H), 333-3,47 (m, IB), 4,22 (t, 1H) 3 
5.13 (s, 2H), 6.69 (d, 1 H), 7.24-7,40 (m ? 2H), 7,41-7.45 (m, 2H), 7.48 (d, 1H), 7.52 
(d, 1H), 7.60 (d, 1H), 8.66 (br.s, 2H). 

5 Beispiel 10A 

2( J S)-Ben2yloxycarbonyIamino™3-(2-be^ 




10 Eine Losung aus 10.46 g (24.13 mmol) 2(5)-Amino-3-(2-benzyIoxy-5-iod- 
pheayl)-propionsflure Hydrochlorid (Beispiel 9A) in DMF wird mit 9,25 ml 
(53.09 mol) iVjiV-Diisopropylethylamin versetzt. Dazu gibt man 6.615 g 
(26.54 mmol) A^-(Benzyloxycarbonyl)succinimid (Z-OSuc) zu. Die resultierende 
Losung wird iiber Nacht gerQhrt und dann im V alarum einrotiert. Der Riickstand wird 

15 .in Dichlormethan aufgenommen und jeweils zweimal mit 0,1 N Salzsauxelosung und 
gesattigter wassriger Natriumchlorid-Lfisung ausgeschiittelt Die organische Phase 
wird getrocknet, filtriert und eingeengt Die Mischung wird durch SSulenchromato- 
graphic an Silicagel (Laufmittel: Cyclohexan/Diethylether 9:1 bis 8:2) gereiirigt 
Ausbeute: 830 g (65% d, Th.). 

20 HPLC (Methode 3): R t - 5,01 min. 
MS (EI): m/z - 532 (M+H) + , 

l H-NMR (200 MHz, DMSO): 5 - 3,14-33 (m, 2 H), 4.25-4.45 (m, 1H), 4.97 (s, 2H), 
5.14 (s, 2H), 6.88 (d, 1 H), 7.20^7.56 (m, 12 H), 7.62 (d, 1 H), 12.73 (br.s, 1H). 
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Beispiel 11A 

2(^-BenzyloxycarbonyIamino^ 
trimethylsilyl)-ethylester 




8.35 g (15,7 mmol) 2(5)-Ben2:yloxycarbonyIamiiio-3-(2-benzyloxy-5-iod- 
phenyl)"propionsaure (Beispiel 10A) werden in 150 ml THF vorgelegt und mit 
2,14 g (18.07 mmol) 2-Trimefhylsilyletfaanol und 250 mg (2.04 mmol) 4-Dimefhyl- 

10 aminopyridin versetzt. Die Mischung wird auf 0° abgekuhlt und mit 2.38 g (2.95 ml, 
18,86 mmol) iV^-Diisopropylcarboddiimid, gelost in 40 ml THF, versetzt. Es wird 
ilber Naclit bei RT geriihrt und zur Aufarbeitung im Valomm einrotiert. Der Riick- 
stand wird in Dichlormethan aufgenommen und jeweils zweimal mit 0.1 N Salz- 
saurelSsung und gesattigter wassriger Natriumclilorid-Losung ausgeschtittelt. Die 

15 organische Phase wird getroclmet, filtriert mid eingeengt Die Mischung wind saulen- 
chromatographisch (Silicagel, Laufinittel: Cyclohexan/Diethylether 9:1 bis 8:2) 
gereinigt 

Ausbeute: 8.2 g (83% d. Th.). 
HPLC (Methode 3): R t - 6.42 mm 
20 MS (EI): rn/z = 532 (M+H)\ 

^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 - 0.01 (s, 9H), 0.88 (t, 2H), 2.96 (dd ? 1H), 3.13 (dd, 
1H), 4.04-4.17 (m 5 2H) S 4.51-4.62 (m 3 1H), 4.95-5,05 (m, 4H), 5.44 (d, 1H), 6.64 (d, 
1H), 7.25-7,33 (m, 7 H), 7,37 (dd, 4H), 7.45 (dd, 1H). 
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Beispiel 12A 

2(iS>BenzyIoxycarbonylamino-^^ 

benzyIoxycarbonyl~2~teJ*^ 

propionsaure«2-(trimethyIsilyl)-ethyIester 

5 




OTMSE 

Methode A : 

Zu einer Losung von 0.316 g (0.5 mmol) 2(iS)-BeiizyloxycarbonyIamino-3-(2-benzyl- 
1 0 oxy- 5 4od-phenyl)"propionsatire-(2-trimetliylsilyl)»ethylester (B eispiel 11 A) in 
2.5 ml entgastem DMF werden unter Argon bei RT 45.8 mg (0.05 mmol) Bis(di- 
phenylphospMno)feiTOcen-palladiuni(II)chlorid (PdCl 2 (dppf)) und 0.325 g 
(1.0 mmol) Casiumcarbonat hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird auf 40°C 
erhitzt Innerhalb von 30 min wird erne Losung von 0,294 g (0.5 mmol) 3-[2-Benzyl~ 
15 oxy-5-(4AS,5~tdxa^ 

carbonylamino-propionsaurebeiizylester (Beispiel 8A) in 2,5 ml entgastem DMF zu- 
getropft. Das Reaktionsgemisch wird 4 h bei 40°C und weitere 2 h bei 50°C geruhrt. 
Das Losungsmittel wird eingedampft und der Riickstatid in Essigsaureethylester auf- 
genommen. Die organische Phase wird zweimal mit Wasser ausgeschiittelt, iiber 
20 Natriumsulfat getroclcaet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Kieselgel- 
chromatographie mit Dichlomietlian/Essigsaureethylester (30/1) gereinigt Man er~ 
halt 0.320 g (66% d. Th.) des Produktes, 

Methode B : 

25 Eine Losung von 6.99 g (11.06 mmol) 2(^-Bei^loxycartonylamm^ 

oxy-54od~phenyI)-propionsaure-(2-t^ (Beispiel 1 1 A) und 

6.50 g (11.06 mmol) 3-[2~Ben2yloxy^ 
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10 



15 



20 



yl)-phenyl]-2(*!^-terr^ (Beispiel 8 A) in 

40 ml DMF wird entgast, indem Argon durchgeleitet wird (ca, 30 min). An- 
schliefiend gibt man 812 mg (1.11 mmol) Bis(diplienylphosphino)ferrocen- 
palladiuni(II)chlorid (PdCfe(dppf)) und 7,21 g (22.13 mmol) Casiumcarbonat dazu. 
Das Reaktionsgemisch wird mit Argon leicht tiberstrSnit und fur 2.5 h auf 80°C 
erhitzt. Die Mischung wird abgekflhlt und saulenchromatographisch an Silicagel 
(Lanfinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 7:3) gereinigt Vor der kompletten Einengung 
zur Troclaie wird die Mischung mit Diisopropylether versetzt. Die entstandenen 
Kristalle werden abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet 
Ausbeute: 6.54 g (61% d. Th.). 
HPLC (Methode 3): R t - 7.65 min 
MS (EI): m/z - 987 (M+Na), 965 (M+H) + - 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 - 0.00 (s, 9H), 0.90 (t, 2H), 1.37 (s, 9H) 5 3.02-3.35 
(m, 4H) 4,06-4.25 (m, 2H)> 4.55-4,73 (m 5 2H), 4.98-5.18 (m, 8H), 5.40 (d, 1H), 5.63 
(d, 1H), 6.SS-7.00 (m, 2H) 5 7.19^7.39 (m 3 20H), 7.42-7.53 (m, 4H). 

Beispiel 13A 

A^~(ter/-Buto^carbony^^^ 
lacton 



Eiae Losung von 7.60 g (17.3 mmol) 5-Ben2yloxycai*bonylmnino-2(6)-/er/ £ -butoxy- 
carbonylaiiiino-4(J?)-hydroxy-pentansawe-^/f-butylester (Darstellung beschrieben in 
Org. Lett., 2001, 3 5 20 ? 3153-3155) in 516 ml Dichlormethan und 516 ml Trifluor- 
essigsauxe wird 2 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wird eingedampft Das 
zuriickbleibende Rohprodukt wird in 2.6 1 wasserfireiem Methanol gelost, und unter 
Riihren bei 0°C werden 63 g (28. S mmol) Di-te/^Butyldicarbonat und 7.3 ml 



BocHN 




MHZ 
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(52.43 rnmol) Triethylamin hinzugegeben. Nach 15 li wird die Reaktionslosung ein- 
gedampft und der Riickstand in 1 1 Essigsaui-eethylester aufgenomnien. Nach 
Trennung der Phasen wird die organische Phase zweimal mit einer 5%-igen 
Zihxmensaure-Losung, zweimal mit Wasser und einmal mit gesattigter wassriger 
5 Natriumchlorid-Losxmg ausgeschuttelt, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Das Rohprodukt wird durch Kieselgelchi:omatographie mit Toluol/Aceton (5/1) 
gereinigt. Man erhalt 4.92 g (78% d. Th.) des Produlctes. 

LC-HR-FT-ICRMS (Methodel3): ber. fur Ci8H 28 N 3 0 6 (M+NH 4 ) + 382.19726 

gef. 382.19703. 

L0 'H-3SIMR. (400 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.45 (s, 9H), 2.3-2.4 (m, 1H), 2.45-2.55 (m, 1H), 

3.3-3.4 (m, 1H), 3.5-3.6 (m, 1H), 4.17-4.28 (m, 1H), 4.7-4.8 (m, 1H), 5.0-5.15 (m, 
4H), 7.3-7.4 (m, 5H). 

Beispiel 14A 

15 S-Benzyloxycarbonylamino^^^e/^-butoxycarbonylamino^^J-^ert-butyl- 
dimethyl-silanyloxy)-pentansaure 



O 




20 Methode A: 

Zu einer Losung von 0.73 g (2 mmol) 7V a -(fe7-f-Butoxycarbonyl)-A? e (benzyloxy- 
carbonyl)-(25 , ,4i?)-hydroxyoniitlrmlacton (13A) in 50 ml 1,4-Dioxan werden bei 0°C 
2 ml 1 M Natronlauge hinzugegeben. Die Reaktionslosung wird 2 h geriihrt und dann 
eingedampft. Der Riickstand wird in 50 ml Dichlonnethan aufgenommen. Zu dieser 
25 Losung werden 1 .1 2 ml (8 mmol) Triethylarmn hinzugegeben und nach einer kurzen 
Zeit 1.38 ml (6 mmol) Trifluoimethansulfonsaure-ter^butyl-dimethylsilylester zuge- 
tropft. Nach 3 h Ruhren bei RT wird das Reaktionsgemisch mit Dichlonnethan ver- 
dunnt. Die organische Phase wird mit 1 N Natxiumbicarbonat-Losung gewaschen, 
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liber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird in 7.4 ml 1,4- 
Dioxan gelost und mit 36.2 ml 0.1 N Natronlauge versetzt. Nach 3 h Riihren bei RT 
wird die Reaktionslosung eingedampft und der Riickstand in Wasser und Essigsaure- 
ethylester aufgenommen. Die organische Phase wird dreimal mit Essigsftureethyl- 
5 ester extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden tiber Natriumsulfat ge- 
trocknet und eingedampft. Man erhalt 0.90 g (90% d. Th.) des Produlctes. 

MethodeB: 

Eine Losung von 14.0 g (38 mmol) 2(iS)-tert-Butoxycai^onylamino-4(i2)-hydroxy»5- 
10 nitro-pentansaure-benzylester in 840 ml Ethanol/ Wasser 9/1 wird mit 1.96 g 
Palladium auf Kohle (10%ig) versetzt und unter Normaldmck 24 h bei RT hydriert. 
Es wird txber Kieselgur filtriert, und das Piltrat wird mit 14.7 g (114 mmol) Diiso- 
propylethylamin versetzt, AnschlieBend werden 11.4 g (45.6 mmol) iV«(Benzyloxy- 
carbonyloxy>succinimid hinzugegeben, und es wird 4 h bei RT geruhrt Die Losung 
15 wird eingeengt, der Ruclcstand in Dichlormetlian aufgenommen und zweimal mit 
0.1 N Salzsaure ausgeschtittelt. Die organische Phase wird abgetrennt und mit 14.7 g 
(114 mmol) Diisopropylamin alkalisch gestellt Die Losung wird auf 0°C gekulilt, 
mit 30.1 g (114 mmol) Trifluoiinethansulfonsaure-dimethyl-tert-butylsilylester ver- 
setzt und bei RT 2.5 h geruhrt Die organische Phase wird mit gesattigter Natrium- 
20 hydrogencarbonat-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert 
Der Rflckstand wird in 50 ml Dioxan gelost, mit 200 ml 0.1N Natronlauge versetzt 
und 3 h bei RT geruhrt. Es wird mehrmals mit Essigsaureethylester extrahiert, die ge- 
sammelten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Der Rflckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
25 Dichlormetlian/Ethanol 20/1 , 9/1). Man erhalt 8. 1 1 g (43% d. Th.) des Produkts. 
. MS (ESI): m/z = 497 (M+H) + . 

] H»NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 5 - 0.00 (s, 6H), 0.99 (s, 9H), 133 (s f 9H), 1.59 (m, 
lH) f 1.80 (m, 1H), 2.75-3.15 (m, 2H), 3.81 (m, IH), 3.98 (m, 1H), 4.96 (m, 2H), 7.04 
(d, 1H), 7.19 (m, 1H), 730 (m, 533), 1237 (tar, s, 1H). 

30 
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Beispiel ISA 

3- [3 ' ~(2 Amin o-2~ben^ 
2(^-benzyloxycarbonyIamino~propto^ 
Hydro chlorid 




TMSEO 

xHCi 

Zu einer auf 0°C gekfihlten Losung von 2.65 g (2.75 rnmol) 2(>S>Benzyloxy- 

cm-bonylamino-S-^^^is-beirc^^ 

carbonylamino-eliiyl)-^ 

(Beispiel 12A) in 50 ml wasserfreiem Dioxan werden 50 ml einer 4 M Salzsaure- 

Dioxan-Losting xiber ca. 20 min hinzugegeben. Nach 3 h Riihren wird die Reaktions- 

losung eingedampfl xmd im Hochvakuum getrocknet 

Ausbeute: 100% d. Th. 

HPLC (Methode 3): R* - 5.96 min. 

MS (EI): m/z - 865 (M+H) + . 
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Beispiel 16 A 

2(*SM5-Benzyloxycarbonylam 
butyldimethylsilyloxy^ 

benzyIoxycarbonylaBiino-2-(2-trimethylsi)yI-ethoxycarbonyI) 
5 yI}-propions£urebejizylester 




Zu einer auf 0°C gekQlilten Losung von 0.520 g (0.58 mmol) 3~[3'-(2(£>Aniino-2- 
10 benzyloxycarbonyl-ethyl)^^^ 

caxbonyl-amino-propta Hydrochlorid (Beispiel 

15A) mid 0.287 g (0.58 mmol) 5~Benzyloxycarboiiylamino~2(^ 
carbonylamino~4(j?Hfer^b^ (Beispiel 14A) in 

73 ml wasserfi-eiem DMF werden 0.219 g (0.58 mmol) HATU und 0,082 g 
15 (0.63 rnmol) N, A^Diisopropylethylamia hinzugegeben. Nach 30 min Ri&ren bei 0°C 
werden zusatzliche 0,164 g (1.26 mmol) TV^-Diisopropylethylamtn hinzugegeben. 
Das Reaktkmsgemisch wird 15 h bei RT geriihrt Das Losmigsmittel wird dann ein- 
gedampft und der Ruckstand in Essigsaureethyl ester aufgenommem Die organische 
Phase wird dreimal mit Wasser und einmal mit gesattigter wassriger Natriumchlorid- 
20 Losung gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt Das Rohprodukt 
wird durch Kieselgelchromatographie mit Dichloimethan/Essigsaureetliylester 
(Gradient 30/1^20/1-^10/1) gereinigt Man erhalt 533 jng (66% d. Th.) des 
Produktes. 

LC-MS (ESI, Methode 12): mJz - 1342 (M+H) + , 1365 (M+Na) + . 
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Beispiel 17A 

2(.S)-Benz5'IoxycarbonyIammo-3-{4,4'-bis-benz)'loxy-3'-[2(5)- 
benzyIoxycarbonyI-2-(5-benzyloxycarbonylamino-2( l 5)-to^- 
5 butoxycarbonylamino-4(J?)-bydroxy-peiitaiioylamitto)-ethyl]-biphenyl-3-yl}- 
propionsaure 




10 Methode A : 

Zu einer Losung von 0.360 g (0.27 mmol) 2(6)-[5»Benzyloxycarbonylamino-2(5)- 
rer^butoxycarbonylanuno~4(i?)-(te^ 

{4 5 4'"bis-benzyloxy-3 , 42(^-benzyloxycarbonylamino-2-(24rimethylsilyl- 
ethoxycarbonyl)-ethyl]-bipheiiyl-3-yl}-propionsaurebenzylester (Beispiel 16A) in 

15 22.5 ml wasserfreiem DMF werden 0.80 ml einer 1.0 M Losung von Tetrabutyl- 
ammoniumfluorid in THF hinzugegeben. Nach 1 h Ruhren bei RT wird das 
Reaktionsgemisch auf 0°C gekuhlt und mit Wasser versetzt. Nach Zugabe von Essig- 
saureethylester werden die Phasen getrennt. Die organische Phase wird mit einer 
1.0 M Losung Kaliumhydrogensulfat gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und 

20 eingedampft. Man erhalt 0.331 g des Rohproduktes. Das Rohprodukt wird ohne 
■ weitere Reinigung umgesetzt 
LC-MS (ESI, Methode 10): m/z - 1129 (M+H) + . 
LC-HR-FT-ICR-MS: ber. fur C 65 H 69 N 4 0 14 (M+H) + 1 129.48048 

gef. 1129.48123. 

25 
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MetliodeB : 

Zu einer Losung von 800 mg (0,6 nunol) 2(£>[5~Benzyloxycaiboi^ 
butoxycarbonylairrino-4(i0-(/^^ 
bis-benzyloxy~3-[2(5>be 
5 . carbonyi)-ethyl]-biphenyl-3-yl}-propionsaurebenzylester (Beispiel 16A) in 26 ml 
absolutem DMF werden bei RT tropfenweise 1 .8 ml IN TetrabutylaiTmioniumflnorid 
in THF hinzugegeben, Nach 25 min bei RT wird auf 0°C gekuhlt imd mit viel Bis- 
wasser versetzt. Es wird sofort mit Ethylacetat und etwas IN Salzs&ure-Losung ver- 
setzt Die organische Phase wird mit Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und 1 h 
10 im Hochvakuum. getrocknet Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umge- 
setzt 

Beispiel 18A 

2(£H5-Benzyloxycarbonylami^ 
15 pentanoylamino^H^-bis-be 

pentatluorphenyloxycarbonyl-efa^ 




F 



20 Methode A: . 

Zu einer auf — 25 °C gekiihlten Losung vori 104 mg (92 jmiol) 2(£)-Benzyloxy~ 

caibonylamino-3-{4,4'-bis-ben^^ 

oxycarboiiylamino-2(5>fe7^ 



BNSDOCID: cWO .... 200401 261 GA1 I. > 



WO 2004/012816 



PCT/EP2003/007824 



-81 - 

ethyl]4nphenyl-3-yl}-propionsaure (Beispiel 17A) in 3 ml Dichlormethan werden 
unter Argon 90 mg Pentafluorphenol (0.49 mmol), in wenig Dichlormethan gelost, 
1.1 mg 4-Dimethylaminopyridin (10 uM) und 19.4 mg (0.10 mmol) EDC hinzuge- 
geben. Nach 15 h Ruhren wird das Reaktionsgemisch eingeengt. Das Rohprodukt 
wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

LC-MS (ESI, Methode 1 1): m/z = 1317 (M+Na) + , 1295 (M+H) + . 
LC-HR-FT-ICR-MS: ber. fur C^HaF^Ow (M+H.) 4 " 1295.46467 

gef. 1295.46430. 

Methode B : 

691 mg (Rohgemisch, ca. 0.6 mmol) 2(5)-Benzyloxycarbonylamino-3-{4,4 , -b](s- 
ber^yloxy-3'-[2(^-benzyloxycarbonyl-2<5-benz>doxycarbonylamino-2(5)-fe/t- 
butoxycarbonylarnino-4(i?)-hydroxy-pentanoylamino)-ethyl]-biphenyl-3-yl}-- 
propionsavire (Beispiel 17A) werden in 25 ml Dichlormethan vorgelegt und mit 
547.6 mg (2.98 mmol) Pentafluorphenol, gelost in 6 ml Dichlormethan, versetzt. 
Man fugt 7.3 mg (0.06 mmol) DMAP hinzu und kiihlt auf -25°C 
(Ethanol/Kohlendioxid-Bad). Bei -25°C werden 148 mg (0.774 mmol) EDC 
hinzugefugt. Die Mischung erwarmt sich fiber Nacht langsam auf RT. Die Reaktions- 
mischung wird im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum kurz getroclcnet. Das 
Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 
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Beispiel 19A 

14(^-Ammo-ll(^-(3-amino-2(^)-hydroxy-propyl)-S47-dihydroxy-10,13-dioxo- 

9,12-diaza-tricyclo[14.3.1.1 2 ' c ]henicosa-l(19),2,4,6(21),16(20),17-liexaen-8( t S)- 
carbonsaure Dihydrochlorid 



Methode A : 

Erne Losung von 10 mg (9.9 pM) S^iy-Bis-benzyloxy-MC^-benzyloxycarbonyl- 
amino-ll(5)-(3-benzyloxycarbonylamino-2( J R)-hydroxy-propyl)-10,13-dioxo-9 > 12~ 
diaza-tricyclof 1 4.3 . 1 . l 2 ' 6 ]henicosa-l (19) s 2 ,4,6(21 ), 1 6(20),1 7-hexaen-S(,S>carbon- 
saurebenzylester (Beispiel 20A) und 50 pi Ameisensaure in 10 ml Ethanol wird in 
Gegenwart von 10 mg Pd/C iiber 16 h unter Wasserstoff bei Nonnaldruck kraftig 
geriihrt. Die Reaktionslosung wird eingedampfi, der Riickstand in 1 N Salzsaure- 
Losung aufgenommen und filtriert. Das Rohprodukt wird iiber eine RP 18 Kartusche 
mit Acetonitril/Wasser gereinigt. Man erhalt 2 mg (42.8% d. Th.) des Produktes. 

Methode B: 

Es werden 200 mg (0.20 mmol) 5,17-Bis-benzyloxy-14(5)-benzyloxycarbonylamino- 
1 1 (S)-(3 ~benzyloxycarbonylamino-2(i?)-hydroxy-propyl)- 1 0, 1 3-dioxo-9, 1 2-diaza- 
tricyclo[14.3. 1 . l 2 ' 6 ]henicosa-l(19),2,4,6(21), 1 6(20),1 74iexaen-8(^carbonsaure- 
benzylester (Beispiel 20A) in einem Gemisch aus 220 ml Essigsaure/Wasser/Ethanol 
4:1:1 gegeben (Ethanol kann durch THE substituiert werden). Dazu gibt man 73 mg 
10 %ige Palladium/Kohle (10 % Pd/C) und hydriert anschlie/iend 15 h bei Normal- 




NH 2 
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druck. Das Reaktionsgemisch wird fiber vorgewaschenem Kieselgur filtriert nnd das 
Filtrat im Vakuum einrotiert. Der Ruckstand wird mit 4.95 ml 0.1 N wassriger Salz- 
saure versetzt und eingeengt. Man verriihrt den Rtickstand mit 10 ml Diethylether 
und dekantiert ab. Der zuriickgebliebene Feststoff wird im Hochvakuum getrocknet. 
5 . Ausbeute: 103 mg (95 % d. Th.)- 
HPLC (Methode 3): R t - 3.04 min; 
LC-MS (Methode 6): R t = 0.38 min 
MS (EI): ra/z - 473 (M+H) + . 

,'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 = 2.06-2.20 (m, 1H), 2.74-2.89 (m, 1H), 2.94-3.05 (m, 
10 1H), 3.12-3.25 (m, 2H), 3.53 (d, 1H), 3.61-3.72 (m, 1H), 3.97-4.07 (m, 1H), 4.53 (s, 
. 1H), 4.61 (d, 1H), 4.76-4.91 (m, 12H), 7.01-7.05 (m, 2H), 7.07 (s, 1H), 7.40-7.45 (m, 
2H), 7.51 (d, 1H). 

Beispiel 20A 

1 5 5,17-Bis-benzyloxy-14(5)-benzyloxycarbonylamino-ll( 1 S')-(3- 

benzyloxycarbonylamino-2(i?)-hydroxy-propyl)-10,13-dioxo-9,12-diaza~ 

tricyclo[14.3.1.1 2 ' <, ]henicosa-l(19),2,4 > 6(21),16(20) > 17-hexaen-8( l S)~ 

carbonsaureben:zylester 




Methode A: 

Zu einer LSsung von 1 19.3 mg 2(,S)-(5-Benzyloxycarbonylamino-2(iS')~tert~butoxy~ 
carbonylamino-4(i?)-hydroxy-pentanoylaraino)-3-[4,4 , -bis-benzyloxy-3 , -(2( 1 S)- 
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benzyloxycarbonylammo~2~pentafluoip^ 

propionsaurebenzylester (Beispiel 18 A) in 2 J ml l ? 4-Dioxan warden 4 ml einer 4 M 
Salzsaure-Losung in 1,4-Dioxan hinzugegeben. Bis zum Reaktionsende werden 
weitere 1.5 ml 4 M Salzsaure-Losung in 1,4-Dioxan zugegeben. Die Reaktionslosung 
wird eingedampft mid zweimal mit Chloroform codestilliert Das Rohprodulct (LC- 
HR-FT-ICR-MS, Methode 13: bar. fur C 6€ K 6Q F s Wu (M+H) + 1195.41224, gef. 
1195.41419) wird in 100 ml Chloroform gelost und fiber 3 h zu einer sehr gut 
' geruhrten Suspension von 200 ml Chloroform und 100 ml ges&ttigter wSssriger 
Natriumhydrogencarbonat-LQsung Mnzugetropft Die Realctionsmischung wird 2 h 
kraftig gertihrt Nach Trennung der zwei Phasen wird die wassrige Phase mit Chloro- 
form extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 5%-iger wassriger 
Zitronensaure-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Das Rohprodulct wird mit Acetonitril gewaschen und im Hochvakuum' 
getrocknet. 

Ausbeute: 60.5 mg (65% d. Th.) 

LC-MS (ESI, Methodel 1): miz - 101 1 (M+H) + . 

Methode B: 

Circa 0,5 95 rnmol 2(£)-(5-B enzyloxycarbonylamtno-2(iS)-tert-butoxycarbonyl- 
ammo-4(i?)-hydroxy»pentanoy]amino)-3-[4 > 4 1 -bis-benzyloxy-3 -(2(iS)-benzyloxy- 
carbonyl-amino -2-p entafluorphenyloxycarbony 1-ethyl) ~biphenyl-3 -yl] -propi onsaure- 
benzylester (Beispiel 18 A) werden in 8 ml Dioxan gelost und dann bei 0°C mit 16 ml 
4 N Salzsaure-Losung in Dioxan tropfenweise versetzt. Nach 45 mm erfolgt erneute 
Zugabe von 6 ml 4 N Salzsaure-Losung in Dioxan und nach 15 min nochmals 8 mi- 
Die Mischung wird 30 min bei 0°C gertihrt, bevor die Reaktionslosung schonend 
eingeengt, mit Chloroform codestilliert (zweimal) und kurz im Hochvakuum ge- 
trocknet wird. Das Rohprodukt (732 mg, 0.59 anmol) wird in 1000 ml Cliloroform 
gelost und tropfenweise mit einer Losimg von 6 ml Triethylamin in 50 ml Chloro- 
form versetzt Es wird fiber Nacht bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wird das Ge- 
misch schonend im Vakuum ehxrotiert und der Ruckstand in Acetonitril vemihrt Die 
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entstandenen Kristalle werden abgesaugt, mit Acetonitril gewaschen und im Hoch- 

vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 360 mg (60 % d. Th.). 

MS (EI) : m/z =- 1 0 1 1 (M+H) + . 

5 HPLC (Methode 3): R t - 5 .59 min. 

'H-NMR (400 MHz, d<s-DMSO): S - 1.52-1.65 (m, 1H), 1.73-1.84 (m, 1H), 2.82- 
3.01 (m, 3H), 3.02-3.11 (m, 1H), 3.46 (s, 1H), 3.57-3.68 (m, 1H), 4.47-4.56 (m, 1H), 
4.64-4.71 (m, 1H), 4.73-4.85 (m, 2H), 4.88-5.00 (m, 4H), 5.09 (s, 2H), 5.14-5,20 (m, 
4H), 6.29 (d, 1H), 7.00-7.11 (m, 4H), 7.21-7.40 (m, 20H), 7.41-7.48 (m, 9H), 8.77 (d, 

10 1H), 8.87 (d, 1H). 

Beisniel 21A 

2(5}-tert-Butoxycarbonylamino-5-nitro-4-oxo-pentansaure-benzyIester 




Bine Losung A von 10 g (30.9 mmol) 2(S)-tert-Butoxycarbonylammo-bemstem- 
saure-l-benzylester und 5.27 g (32.5 mmol) U'-Carbonyldiimidazol in 100 ml 
Tetrahydrofuran wird 5 h bei RT genihrt Zu einer LOsung B von 3.2 g (34.2 mmol) 

20 Kalium-tert-butylat in 100 ml Tetrahydrofuran werden bei 0°C 18.8 g (30.9 mmol) 
Nitromethan zugetropft Die Losung B wird unter Erwarmen auf RT nachgeriihrt, 
und anschlieBend wird bei RT Losung A zugetropft. Die resultierende Mischung 
wird 16 h bei RT geruhrt und mit 20%iger Salzsaure auf pH 2 emgestellt. Das 
Losungsrnittel wird eingedampft. Das zuriiclcbleibende Rohprodukt wird in Essig- 

25 saureethylester/Wasser aufgenommen. Nach Trennung der Phasen wird die 



8NSDOCID: <WO 200401 281 6A 1 J.> 



WO 2004/012816 



PCT/EP2003/007824 



-86- 



10 



15 



20 



orgaiiische Phase zweimal mit Wasser ausgeschuttelt, liber Natriumsulfat getrocknet 
und eingeengt. Man erhalt 13 g (99% d. Th.) des Produkts. 
MS (ESI): m/z - 334 (M+H) + 

l H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 8 = L37 (s, 9H), 2.91 (m 5 1H), 3.13 (m, 1H), 4,44 
(m, 1H), 5.12 (s, 2H), 5.81 (m, 2H), 7.2-7.5 (m, 5H), 

Beispiel 22A 

2(jS)-tert-Butoxycarbonylamino-4^ 



Bine Losung von 11.3 g (30.8 mmol) 2(jS)-teit-Butoxycarbonylainino-5«iiitro-4-oxo- 
pentansaure-benzylester in 300 ml Tetrahydrofuran wird auf -78°C gekuhlt, mit 
30.8 mleiner 1M L6sung von L-Selectrid® in Tetrahydrofuran tropfenweise versetzt 
und 1 h bei -78°C nachgeriihrt. Nach Erwarmen auf RT wird die LSsung vorsichtig 
mit gesattigter AmmoniumchlOrid-Losung versetzt. Die Reaktionslosung wird einge- 
engt und der Riickstand in Wasser und Essigsaureethylester aufgenommen. Die 
w&ssrige Phase wird dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert Die vereinigten 
organischen Phasen werden fiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das 
Rohprodukt wird an Kieselgel 60 vorgereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Essigsaure- 
ethylester 10/1), die gesammelten Fraktionen werden eingeengt und mit Cyclo- 
hexan/Essigsaureethylester 5/1 ausgeriihrt. Die zuriickbleibenden Kristalle werden 
abgesaugt und getrocknet. Man erhalt 234 g (21% d. Th.) des gewunschten 
Diastereomers. Aus der Mutterlauge erhalt man durch chromatographische Trennung 
an Lichrospher Diol 10 jliM (Laufinittel: Ethanol/iw-Hexan 5/95) weitere 0.8 g 
(6.7% d. Th.) des Produkts." 




BNfSDOClQ <WO 2O04012616A1 ..I . > 



WO 2004/012816 



PCT/EP2003/007824 



- 87- 

MS (ESI): m/z = 369 (M+H) + . 

'H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 5-1.38 (s, 9H), 1.77 (m, 1H), 1.97 (m, 1H), 4.10- 
4.44 (m, 3H), 4.67 (m, 1H), 5.12 (m ( 2H), 5.49 (d, 1H), 7.25-7.45 (m, 5H). 

5 Beispiel 23 A 

2(S)-[S-Benzyloxycarbouylamino-2(S)-tert-butoxycarbonylamino- 

pentanoylammo]-3-{4,4'-bis-benzyloxy-3 , ~I2(S)-benzyloxycarbonylamino-2-(2- 

trimethylsilyl-ethoxy-carbonyl)-ethyl]-biphenyl-3-yl}-propionsaurebenzylester 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 16A aus 0,47 g (0.51 mmol) der Verbindung 
aus Beispiel 15A und 0.19 g (0.51 mmol) N a -Boc-N§-Z-L-Omithm mit 0.19 g 
(0.51 mmol) HATU und 0.35 ml (1.65 mmol) N,N-Diisopropylethylamin in 5.55 ml 
15 trockenem DMF. 

Ausbeute: 0.58 g (92% d.Th.) 
LC-MS (Methode 18): R t = 3.46 min 
MS: m/z - 1212 (M+H) + 
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Beispiel 24A 

2(S)-BeBzyloxycarbonyIamino~3-{4 ? 4'^^ 
earbonyl-2-(5-benzyIoxycarbonylaini^^ 
pentanoylamino)-ethyI]^biphenyI-3-yl}--propionsaure 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 17A axis 0.82 g (0,68 mmol) der Verbindung 
aus Beispiel 23 A mit 2 Aquiv, (13 ml) Tetrabutylammoniumfluorid (1 M in THF) in 
1 0 3 0 ml getrocknetem DMR 

Ausbeute: 772 mg (94% d.Th.) 
LC-MS (Methode 19): R t == 1.62 min. 
MS:m/z-1112(M+H) 4 " 
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Beispiel 25 A 

2(S)-(5-BenzyloxycarbonyIamino-2(S)-tert.-butoxycarbonylaiMmo-penttaaoyl- 
amino)-3- [4,4' -bis-benzyloxy-3 1 -(2(S)-benzyloxycarb onylammo-2-pentafluor- 
phenyloxycarbonyIethyl)-bipheayl-3-yl}-propiousaurebenzylester 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 18A (Metliode A) aus 422 mg (0.38 mmol) 
der Verbindung aus Beispiel 24A vmd 349 mg {1.9 mmol)' Pentafluorphenol mit 
10 80 mg (0.42 mmol) EDC und 4.63 mg (0.04 mmol) DMAP in 4 ml Dichlormethan. 
Ausbeute: 502 mg (95% d.Th.) 
LC-MS (Methode 19): R t = 3.13 min. 
MS:m/z=1278(M+H) + 



BNSDOCIO: <WO ,200401 281 6A1 I > 



WO 2004/012816 



PCT/EP2003/007824 



„90- 

Beispiel 26A 

2(S)-(5-BenzyloxycarbonyIamm^ 

benzyloxy~3X 2 -(S)-benzyIoxycarbonylamino-^^ 

ethyl) -bipheiiyl-3-ylj-propionsaurebenzylester-HydrocbIorid 

5 




215 mg (0.17 mmol) der Verbindimg aus Beispiel 25 A werden in einem Eisbad unter 
Riihren mit 5 ml 4 M Dioxan / Chlorwasserstoff-Losung versetzt Mail lasst eine 
10 Stimde riihren und damp ft alles im Vakuimi bis zur Gewichtskonstanz ein, 
Ausbeute: 200 mg (92% dTh.) 
LC-MS (Methode 19): R t ~ 4.25 min. 
MS:m/z=1178(M+H) + 

15 Beispiel 27A 

547-Bis4>enzyloxy-14(S)-ben;^^ 
carbonylamino~propylH0,13-dioxo^^^^ 

l(19) ? 2 ? 4 ? 6(21),16(20) ? 17«hexaeii^8(S)^carbon$aurebenzyIester 
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1.35 g (0.91 mmol) der Verbindung aus Beispiel 26 A warden in 3 1 Chloroform vor- 
gelegt und unter kraftigem Riihren iraierhalb von 20 min .bei RT rnit 2,54 ml 
5 (18,2 nxmol) Triethylarnin in 50 ml Chloroform versetzt Man lasst iiber Nacht nach- 
ruhren und dampft alles im Vakuum zur Troclme ein. Den Ruckstand verruhrt man 
mit 5 ml Acetonitril, filtxiert und trocknet den Riickstand bis zur Gewichtskonstanz* 
Ausbeute: 890 mg (93% d/Th.) 
LC-MS (Methode 19): R t - 5 JO min. 
10 MS:m/z = 994(M+H) + 
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Beispiel 28A 

(8S > HS ) 14S)-14-Amiao-ll-(3-ammopropyI)-5,17>-dihydroxy-10,13-dioxo-9.12- 
diazatricyclo[14.3.1.1 2 ' 6 ]-henicosa-l(20),2(21),3,5,6,18-hexaen-8-carbonsaure- 
Dihydrochlorid 

5 • 

IO — \~—~^ V^-OH 



H 2 N It 
O 



X2HCI 

H 2 N 

50 mg (0.05 mniol) der Verbindung aus Beispiel 27A werden in 50 ml Eisessig / 

Wasser / Ethanol (4/1/1) suspendiert, mit 30 mg Pd/C (10%-ig)-Katalysator ver- 
10 setzt und 20 Stunden bei RT hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators fiber 

Kieselgur dampft man das Filtrat ira Vakuum zur Troclcae ein und versetzt unter 

Ruhren mit 2.5 ml 0.1 N Salzsaure. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und 

trocknet bis zur Gewichtskonstanz. 

Ausbeute: 17 mg (63% d. Th.) 
15 . DC (Methanol /Dichloimethan/25%-iger Ammoniak = 5 / 3 / 2): R f =0.6 

LC-MS (Methode 9): R t - 0.28 min. 

MS: m/z = 457 (M+H) + 

Beispiel 29 A 

20 (8S,llS,14S)-14-[(tert~Butoxycarbonyl)-ammo-ll-[3-[(tert-butoxycarbonyl)- 
amino]propyl}-5,17-dihydroxy-10,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.i 2,<5 ]- 
henicosa-l(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carbonsaure 
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225 mg (0.42 mmol) der Verbindung aus Beispiel 28 A werden in 2.25 ml Wtfsser 
und 2.25 ml 1 N Natronlauge gelost, im Eisbad gekiihlt und unter Ruhren mit 278 mg, 
5 (1.27 mmol) DMert-butyl-dicarbonat versetzt. Man erwanxit nach der Zugabe kurz 
auf 30°C und lasst uber Nacht bei RT weiterreagieren. Man sauert mit 0.1 N Salz- 
saure bis etwapH = 5 an und dampft alles vorsichtig im Vakuuni bei RT zur Trockne 
ein. Den Ruckstand rCihrt man mit Diethylether aus, filtriert und troclcnet ihn bis zur 
Gewichtskonstanz. 
10 Ausbeute: 259 mg (93% d.Th.) 

LC-MS (Methode 18): R t - 1.96 min. 
MS:m/z-656(M+H) + 

Beispiel 3QA 
15 2-(Ben^lo^)-N-(tert~buto^ 
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Unter Argonatmosphare werden 500 mg (1 rnmol) der Verbindung aus Beispiel 6A 
in 20 ml THF geldst, mit 90.5 mg (3.02 ramol) Natriunmydrid und 0.51 ml 
(1141.6 mg; 8.04 rnmol) Methyliodid (80%~ig) versetzt und fiber Nacht bei Raum- 
5 . temperatur geruhrt. Man verdunnt mit 25 ml Essigsaureethylester und 25 ml Wasser 
und stellt mit 0.1 N Salzsfiure auf pH = 9 ein. Man engt im Vakuum auf ein kleines 
Volumen ein. Man versetzt mit 10 ml Essigsaureethylester und 10 ml Wasser, 
schttttelt alles heftig und trennt die organische Phase ab. Nach Trocknen mit 
Natriumsulfat und Einengen im Vakuum erhalt man 140 mg Produkt (19% d. Hi.). 
1 0 Die wassrige Phase sauert man an (pH - 3) und schttttelt sie dreimal mit 20 ml Essig- 
saureethylester aus. Nach Einengen im Vakuum und Trocknen im .Vakuum erhalt 
man 351 mg Produkt (68% d. Th.). 
LC-MS (Methode 17): R, = 3.9 min. 
MS (EI): m/z = 5 1 1 (M+H) + 

15 

Beispiel 31A 

Ben2yl-2~(benzyloxy)-N-(tert-foutoxycarbonyl)-5-iod-N-methyl"L-phenylalaninat 




Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 7 A aus 350 mg (0.68 rnmol) der Ver- 
bindung aus Beispiel 30A, 8.29 mg (0.07 rnmol) DMAP, 148 mg (1.37 mmol) 
Benzylalkohol und 157.46 mg (0.82 mmol) EDC in 3 ml Acetonitril. 
Ausbeute: 3 82 mg (93 % d. Th.) 
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LC-MS (Methode 17): Rt = 4.8 ruin. 
MS (EI): ra/z - 601 (M+H) + 

Beispiel 32A 

5 Ben^l-2-(benzyloxy)-N-(tert-butoxycarbonyl)-N-methyI-5-(4,4,5,5-tetramelhyl- 
l,3,2-dioxaborolan-2-yl)-L-phenylalaninat 




10 Analog zu Beispiel 8A warden 380 mg (0.63 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
31 A in einem ausgeheizten Kolben in 4 ml DMF vorgelegt und unter Ruhren bei 
Raumtemperatur mit 184.5 mg (0.73 mmol) 4A4\4',5,5 J 5',5'-Octamethyl-2,2 , -bi- 
1,3,2-dioxaborolan, 186 mg (1.9 mmol) Kaliumacetat und 23.15 mg (0.03 mmol) 
Bis(diphenylphosphino)-ferrocen-palladiuni(n)chlorid versetzt. Man lasst 4 h bei 

15 80°C reagieren. Nacb der Aufarbeitung und Cliromatograplne (Kieselgel 60, Lauf- 
mittel: Cyclohexan/Essigsaureethylester = 4/1) erhalt man das Produkt. 
Ausbeute: 196 mg 
LC-MS (Methode 17): R t = 4.9 min. 
MS (EI): m/z = 601 (M+H) + 

20 
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Beispiel 33 A 

2(S)-BenzyloxycarboiiyIamino-3-[4 ? ^ 

carbonyl-(2-tert-butoxycarbonyl-2-methyl)amino»ethyl)-biphenyl-3~yl}- 
propioiisaure-2"(trioiethylsilyl)-ethylester 

5 ■ 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 12A (Methode B) aus 190 mg (0.32 mmol) 
der Verbmdimg aus Beispiel 32A ? 199.5 mg (0.32 raniol) der Verbindung aus Bei- 
10 spiel 1 1 A, 195.5 mg (0.63 mmol) Casiumcarbonat und 23,15 mg (0.03 mniol) Bis(di- 
phenylphosphiiio)fen*ocen-palladiiitn(II)chlorid in 1.5 ml DMF unter Argonat- 
mosphare. 

Ausbeute: 212 mg (66% d. Th.) 
LC-MS (Methode 22); R t = 4.86 min. 
15 MS (EI): m/z - 978 (M+H) + 
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Beispiel 34A 

2(S)~Ben^loxycarbonylammo-3-[4,4 t ^^ 

earbonyi-2~metkylaminoethy^ 

e thy lest er-Hy dro chio rid 




xHCl 



Die Herstelhmg erfolgt analog Beispiel ISA aus 930 mg (0.95 xnmol) der Ver-- 
bindung aus Beispiel 33 A und 22.14 ml einer 4 M Dioxan/Chlorwasserstofflosung in 
15 ml Dioxan. 

Ausbeute: 915 mg (78% d Th.) . 
LOMS (Methode 22): R t = 2.53 rain. 
MS (EI): m/z - 878 (M+H) + 

Beispiel 35A 

2(S)~{MethyH5-benzyloxycarb^ 
(tert-butyldimethylsilylox 
benzyloxycarbonylammo-2~(2~trim^ 
y 1} -p r o p io ns aureb enzy les ter 
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Boc-HN 

HN-Z 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 16A aus 922 mg (1.01 mmol) der Ver- 
bindung aus Beispiel 34A, 0.5 g (1.01 mmol) der Verbindung aus Beispiel 14A 5 
5 421 mg (1.11 mmol) HATU mid 0.7 ml (518 mg; 3.27 mmol) DIPEA in 4.2 ml 
DMF. 

Ausbeute: 703 mg (5 1 % d. Th.) 
LC-MS (Methpde 16): R t = 3.17 min. 
MS (EI): vaiz = 1356 (M+H) + 

10 

Beispiel 36A 

2(S)-Benzyloxycarbonylamino-3-{4,4'-bis-benzyloxy-3'-[2(S)-benzyloxy- 

carbonyl-2-{methyl-(5-benzyIoxycarbonylamino-2(S)-tert-butoxycarbonyI- 

amino-4(R)-hydroxy-pentanoyI)amino}-ethyl]-biphe»yl-3-yl}-propionsaure 

15 ' . 
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Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 17A aus 360 mg (0.27 mmol) der Ver- 
bindung aus Beispiel 35A und 0.8 ml (3 Aquiv.) 1 M Tetrabutylammoniumfluorid- 
Losung (THF) in 20 ml DMF. 
5 Ausbeute: 159 mg (53% d. Th.) 

LC-MS (Methode 21): R t - 3. 1 9 min. 
MS (EI): m/z = 1 142 (M+H) + 

Beispiel 37A 

10 2(S)-[Methyl-(5-benzjioxycarbonylainino)-2(S)-tert-butoxycarbonyIamino-4(R)- 
hydroxy-pentanoyl]amino-3-[4 5 4 f -bis-benzyloxy-3'-(2(S)-benzyloxycarbonyI- 

amino-2-pentafluorphenyloxycarbo3ayl-ethyl)-biphenyl-3-yl]-propionsaure- 
benzylester 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 18A (Methode A) aus 330 mg (0.29 mmol) 
der Verbindung aus Beispiel 36A, 265.6 mg (1.44 mmol) Pentafluorphenol, 3.53 mg 
(0.03 mmol) DMAP und 60.87 mg (0.32 mmol) EDC in 10 ml Dichlormethan. 
Ausbeute: 271 mg (69% d. Th.) 
20 LC-MS (Methode 21): R t = 3.38 min. 
MS (EI): m/z = 1 308 (M+H) + 



BNSDOCID: <WO 200401 281 6A1 . I . > 



WO 2004/012816 



PCT/EP2003/007824 



- 100 - ■ 

Beispiel 38A 

2(SHMethyH5-benzyloxycarbo 

pentanoy 1] am ino -3 - [4,4 f -bis-benzy loxy-3 ' -(2 (S>benzy loxy carb onylam ino-2- 
pentafluor-phenyloxycarbonyl-ethyl)-biphenyl-3-yI]-propionsaurebeuzylester- 
5 Hydrochloric! 




130 mg (0,1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 37A werden in 0,5 ml Dioxan gelost 
und vorsichtig mit 5 ml 4 M Dioxan-Chlonvasserstoff-Losung versetzt (Eisbad). 
10 Nach 30 Minuten lasst man bei Raumtemperatur noch 2 h weiterreagieren. Man 
dampft alles im Vakuum zxxx Trockneein/und trocknet im Hochvakuum bis zur Ge~ 
wichtskonstariz. 

Ausbeute: 130 mg (70% d. Th.) 
LC-MS (Methode 15): R t - 2.68 min. 
1 5 MS (EI): m/z - 1208 (M+H) + 
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Beispiel 39A 

BenzyH8S ? 11S, 14S)-5^7-bis(benzjaoxy)"14-{I(benzyloxy)carbonyl]ammo}"-ll" 

((2R)-3-{[(benzyloxy)carbonyl]amin^^ 

9,12-diazatricyclo[143Xl z ^ 

5 . 




130 nig (0.1 mmol) der Yerbindung aus Beispiel 38A werden in 220 ml trockenem 
Chloroform vorgelegt Bei Raumtemperatur versetzt man unter Rtibren innerhalb von 

10 20 Minuten mit 23 ml (20 Aquiv,) Triethylamiti in 5 ml Dichlormethan. Man lasst 
iiber Nacht nachruhren, Anschlieflend wird alles im Vakunm zur Trockne einge- 
dampft Der Riickstand wird mit Acetonitril ausgeriihrt Nach dem Trocknen des 
Riickstandes gewixmt man 44 mg Produkt. Aus der Mutterlauge wird durch RP- 
HPLC noch weiteres Produkt gewonnen (30 mg). 

1 5 Ausbeute: 74 mg (69% d. Th.) 

LC-MS (Methode 15): R t - 3.13 min, 
MS (EI): m/z = 1024 (M+Hf 
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Beispiel 40A 

(83, 11S, 14S)-14-Ammo-lH(2R)-3-aramo-24^ 

methyl-10,13~dioxo-9a2-d^^ 

hexaen-carbonsaure-Di-trifluoracetat 

5 




H 2 N x2CF 3 C0 2 H 



33 mg (0,032 mmol) der Verbindung aus Beispiel 39 A werden mit verdiinnter Tri- 
fluoressigsaure vorsichtig behandelt. Die entstandene klare Losung wird an- 
1 0 schliefi end lyophilisiert 

Ausbeute: 23 mg (quantitativ) 
LC-MS (Methode 15): R t = 0.92 min. 
MS (EI): m/z - 486 (M+H)* 
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Beispiel 41A 

(8S, 11S ? 14S)-547-Bis(ben^^ 

{[benzyloxycarbonyl]-ammo}-2~hydrox 

diazatricycIo[143Xl 2 ' 6 ]!^^ 

5 ■ 




Z»HN 



37 mg (0.04 minol) der Verbindung aus Beispiel 39 A werden in 2 ml THF gelost, 
mil 0,14 mi 1 N Lithiumhydroxid-Losimg versetzt und 3 h bei Raumtemperatur ge- 
10 riihrt. Anschliefiend sauert man mit 1 N Salzsaure an und dampfl alles im Hoch- 
vakuum zur Troclcne ein. 
Ausbeute: 33 mg (71% d, Th.) 
LC-MS (Methode 21): R { - 2.90 min, 
MS (EI): mJz = 934 (M+H)* 

15 

Analog zu den oben aufgefulirten Vorschriften der Beispiele 35 A bis 41 A werden die 
in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 42A bis 48A aus den entsprechenden 
Edukten hergestellt: 
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| Beispiel- 


Struktur 


hergestellt 


Analytische Daten 


Nr. 




analog 




42A 


BnO-H^ y ^ V- OBn 

OTMSE \=rO 
BOC-HN 

HN-2 


35A 


LC-MS (Methode 22): R t - 
4.85 min. 

MS (EI): m/z = 1226 
(M+H) + 


43A 


BnO—<^ % £ V-OBn 


36A 


LC-MS (Methode 22): R t = 
2.04 min. 

MS (EI): m/z - llU6 
(M+H) + 


44A 


BnO — <^ ^ — OBn 

Z-HN- ^ _ H,C. ^k,__ _ 

]=0 N CO E Bn 

^j^J^ Bgc-HN " 
F 


37A 


LC-MS (Methode 22): R t - 
3.79 min. 

MS (EI): m/z = 1292 
(M+H) + 


45A 


BnO — ^ ^ )> — OBn . 

2-HM-^ 0 H,C^A COj!ao 

9 0=4. HH-Z 

! xHCI 
F 


38A 


LC-MS (Methode 22): R t = 
3.72 min. 

MS (EI): m/z - 1192 
(M+H) + 


46A 


BnO — <^ fl — OBn 

° J CH 3 
2-HN 


39A 


LC-MS (Methode 22): R, « 
4.39 min. 

MS (EI): m/z = 1008 
(M+H) + 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


hergestellt 
analog 


Analytische Daten 


47A 


H 2 N T 5 /N'^COjH 
0 ^ H 3 C • 

H 2 N 


40A 


LC-MS (Metliode 21): R t = 
mm, 

MS (EI): m/z - 470 
(M+H) + 


4SA 


Z-HN T 1 N^C0 2 H 
Z-HN 


41A 


LC-MS (Methode 23): R t = 
3.64 min. 

MS (EI): m/z = 91'8 
(M+H) + 



Beispiel 49A 

2-l(tert-Butoxycarbonyl)amino]ethyl(8S,HS,14S)-14-[(tert- 
butosycarbonyI)amino]-ll-{3-[(tert-butoxycarbonyl)amino]propyl}-5,17- 
5 dihydroxy-10,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1 2 ' 6 ]henicosa- 
l(20),2(21),3,5>16,18-kexaen-8-carboxyIat 




H 3 C cH 
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133 mg (0.2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 29 A werden in 2 ml Dichloimethan 
vorgelegt, mit 97.9 mg (0.61 mmol) tert-Butyl-2-hydroxyethylcarbamat und 
12.37 mg (0.1 mmol) DMAP versetzt und auf 0°C abgekuhlt. Man versetzt mit 
47.3 mg (0.37 mmol) DIC und rtthrt alles 1 h bei 0°C und danach 4 h bei Raum- 
temperatur. Anschlieflend dampft man alles im Vakuum zur Troclcne ein und trennt 
den Riickstand mittels HPLC. 
Ausbeute: 1 8 mg (1 1% d.Th.) 
LC-MS (Methode 24): R t - 3.8 min. 
MS (EI): m/z = 799 (M+H) + 

Beispiel 5QA 

(8S } llS ) 14S)-5,17-Bis(benzyloxy)-14-{[(benzyloxy)carbonyl]ammo}-ll~(3- 

{[(benzyloxy)carbonyl]ammo}propyl)-10,13-dioxo-9,12-diazatri- 

cycIo[14.3.1.1 2!<5 ]henicosa-l(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carbonsaure 
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200 nig (0.2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 27A werden in 8 ml THF und 4 ml 
DMF vorgelegt und unter Riihren mit 0.8 ml einer 1 M wassrigen Lithiumhydroxid- 
Losung (4 Equivalente) versetzt. Nach 2 h Riihren bei Raumtemperatur entsteht ein 
Gel Man versetzt mit 0.8 ml 1 N Salzsaure und noch etwas Wasser, AnschlieBend 
5 dampft man alles im Valcuum zur Trockne ein, rtihrt mit Wasser aus, filtriert den 
Niederschlag und trocknet ilm. 
Ausbente: 140 mg (77% d.Th.) 
LC-MS (Methode 18): R t -.2,83 min. 
MS (EI): m/z - 904 (M+H) + 

10 

Beispiel 51A 

2-(Benzyloxy)-2~oxoethyK8S 5 HS44S)-^^ 
carbonyl]ammo}-ll-(3-{[(benzy^ 

diazatricyclo[143J.l 2,6 ]henicosa^l(20),2(21)3 5 5,16,18-hexaen^8-carboxylat 

15 




20 mg (0,02 mmol) der Verbindung aus Beispiel 50A werden m 2 ml DMF aufge- 
schlammt und erwarmt (Olbadtemperatur 50°C). Zu der feinen Suspension gibt man 
nach 50 Minuten 9.16 mg (0.07 mmol) fein gepulvertes Kaliumcarbonat Nach 1 h 
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Riiliren versetzt man mit 10,12 mg (0,04 mmol) Bromessigsaurebenzylester und lasst 
iiber Nacht unter Ruhren bei 50-60°C Badtemperatur reagieren. Nach dem Abkiihlen 
versetzt man mit Wasser und riihrt den Niederschlag aus, Nach Filtration und 
Troclcnen erhalt man das Produkt 
5 . Ausbeute: 1 1 mg (36% AThu) 

LC-MS (Methode 24): R t - 4.2 mim 
MS (EI): m/z - 1052 (M+H) + 

Beispiel 52 A 

10 (8S41S44S)-14~[(tert-Butoxycarbonyl)amm^^ 
ammo]propyl}-5,17-dihydroxy~10,^^ 
henicosa-l(20),2(21) ? 3 J 5,16 ? 18-hexaen-8-carbonsaure 




15 90 mg (0.16 mmol) der Verbmdung aus Beispiel 4.0A werden in 2,5 ml Wasser ge- 
lost, mit 85.3 mg (0.8 mmol) Natriumcarbonat versetzt, im Eisbad gekuhlt und mit 
105,3 mg (0.48 mmol) Di-(tert4>utyl)-dicarbonat in 1,2 ml Methanol versetzt. Man 
lasst iiber Nacht bei Raumtemperatur riihren, engt im Vakuum auf ein kleines 
Volumen ein und sauert mit 1 N Salzsaure bis pH - 2 an. Der anfallende 

20 Niederschlag wird abfiltriert und getrocknet 
Ausbeute: 89 mg (73% ±Th.) 
LOMS (Methode 21): Rt = 1.8 rnin. 
MS (EI): rn/z - 686 (M+H)+ 
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Beispiel 53A 

2-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]ethyl-(8S,llS,14S)-14-[(tert-butoxycarbonyl)- 
amino]-ll-{(2S)-3-[(tert-butoxycarbonyI)amino]-2-hydroxypropyI}-5,17-dihy- 
5 droxy-10,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[I4.3.1.1 2 ' <5 ]henicosa-l(20),2(21),3,5,16,18- 
hexaen-8-carboxylat 




10 Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 49A aus 20 mg (0.03 mmol) der Verbindung 

aus Beispiel 52A und 9.4 mg (0.06 mmol) tert-Butyl-2-hydroxyethylcarbonat mit 

6.7 mg (0.03 mmol) EDC in 1 ml Acetonitril. 

Ausbeute: 4 mg (15% d.Th.) 

LC-MS (Methode 21): R t = 2.19 min. 
15 MS (EI): m/z = 829 (M+H) + 
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Ausffihriingsbeispiele 
Beispiel 1 

(8^41iS^45)-14-Amino-ll-[(2J?)-3-amino-2-hydroxypropyl]-5,17-dihydroxy- 
10,13-dioxo-9,12-diazatricyclori4.3.1.1 2 ' 6 ]henicosa-l(20),2(2l),3 J 5,16 > 18-hexaen- 
8-carbonsauremethylester Dihydrochlorid 




10 2.2 mg (4.0 pmol) 14(iS}-Aiiuno-ll(^-(3-amino-2(i?)-hydroxy-pK>pyl)-.5,17-dihy- 
droxy-1 0 5 13-dioxo-9, 1 2-diaza-tricyclo[ 14.3. 1. l 2l6 ]henicosa- 

l(19),2,4 5 6(21),16(20),17-hexaen-8( i S)-carbonsaure Dihydrochlorid (Beispiel 19A) 
werden unter Argonschutzgasatmosphare in trockenem Methanol (p.a., 1.2 ml) ge- 
lost. Unter starkem Rtihren werden bei RT 50 ul (0.2 umol) einer 4M Dioxan / 

15 CMorwasserstoff-LSsung zugetropft Man riihrt bei RT und verfolgt die Reaktion 
mittels HPLC-Cliromatographie. Nach etwa ein bis zwei Tagen ist vollstandiger Urn- 
safe erreicht. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft und im Hoch- 
vakuum getrocknet, wobei man das Produkt in 4.4 mg (97 % d.Th.) Ausbeute erhalt. 
HPLC/UV-Vis (Methode 14): R t - 3.6 min. 

20 X m&K (qualitativ) - 204 nm (s), 269 (m), 285 (sh) 
(H 2 0/Acetonitril + 0.01 % TFA [7:3]). 

LC-MS (ESI): m/z ( %) - 487 (35) [M + H] + , 285 (45), 265 (100). 
LC-HR-FT-ICR-MS ber. fur C24H31N4O7 [M+H] + 487.2187 

gef. 487.2189. 

25 
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Beispiel 2 

(85,115,1 45)-14-Ammo-ll-K2i?)-3-ammo-2-hydroxypropyl3-5,17-dihydroxy- 
10,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1 2!<i ]hcnicosa-l(20),2(21),3,5,16,18-hexaen- 
8-carbonsaureethylester Dihydrochlorid 




1.6 mg (2.9 umol) 14(50-Animo-ll(S)-(3-amiiao-2(i?)-hydroxy-propyl)-5,17-di- 
hydroxy- 1 0 , 1 3 -dioxo-9, 1 2-diaza-tricyolo [ 1 4.3 . 1 . 1 2,6 ]henicosa- 

10 l(19),2,4,6(21),l6(20) 5 17-hexaen-8(5)-carbonsaure Dihydrochlorid (Beispiel 19A) 
-werden unter Argonschutzgasatmosphare in absolutem Ethanol (1 .0 ml) gelost. Unter 
stai-kem Riihren werden bei RT 40 p.1 (0.15 umol) einer 4M Dioxan / Chlor- 
wasserstoff-Losung zugetropft. Man riihrt bei Raumtemperatur und verfolgt die 
Reaktion mittels HPLC-Chromatographie. Nach etwa ein bis zwei Tagen ist voll- 

1 5 standiger Umsatz erreicht. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft und 
im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt das Produkt in 1.4 mg (85 % d.Th.) Aus- 
beute. 

HPLC/UV-Vis (Methode 14): R t - 3.9 min., 
A-max (qualitativ) = 206 nm (s), 270 (m), 285 (sh) 
20 (H 2 0/Acetonitril + 0.01 % TFA [7:3]). 

LC-MS (ESI): m/z (%) - 501 (90) [M + H] + . 
LC-HR-FT-ICR-MS ber. ftir C^H^O? [M+H] + 501.2344 

gef. 501.2347. 
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Beispiel 3 

(8S, 11S ? 14SH4-Amino-ll-(3-amino P ™^^ 

diazatricyclo[14.3Xl 2 'Y^ 
methylester-Dihydrochlorid 

5 




.30 mg (0.057 mmol) der Verbindung aus Beispiel 28A warden imter Argon- 
atmosphere in 15 ml Methanol vorgelegt, mit 0.5 ml 4M Dioxan / Chlorwasserstoff- 
10 Losung versetzt und 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefiend dampft 
man alles im Vakuum zur Trockne ein und trocknet den Riickstand bis zur Gewichts- 
konstanz. 

Ausbeute: 25.2 mg (82% d.Th.) 
LC-MS (Methode 23): R t - 2.9 min. 
15 MS (EI): m/z - 470 [M+H] + 
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Beispiel 4 

(8S, 1 IS, 14S)-14-Amino~l l-(3-aminopropyl)-5,17-dihydroxy-10,13-didxo-9,12- 

diazatricyclo[143.1.1 2,6 ]-hfenicosa-l(20),2(21),3,15 > 16,18-hexaen-8-carbon- 

saure2-methylester-Trihydrochlorid 

5 




9 mg (0.01 mmol) der Verbindung aus Beispiel 49 A werden unter Kuhlung in einem 
Eisbad mit 1 ml 4 M Dioxan / Chlorwasserstoff-LSsung versetzt. Nach zwei Stunden 
•1 0 Riihren fallt ein Niederschlag an. Er wird abfiltriert und im Hochvakuum bis zur Ge- 
wichtskonstanz getrocloiet. 
Ausbeute: 7 mg (73% d.Th.) 
LC-MS (Methode 20): R t = 0.27 min. 
MS (EI) : m/z = 499 [M+Hf 

15 
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Beispiel 5 

IsobutyI-(8S,llS,14S)-14.ammo-ll-[(2R)-3-amino-2-hydroxypropyI]-547" 
dihydroxy-9-methyl-10 ) 13-dioxo-9,12-diazatricycloll4.3.1.1 2,<5 ]henicosa- 
l(20),2(21),3,5,16 t 18-hexaen-8-carboxylat Dihydrocklorid 

5 




10 mg (0.02 mmol) der freien Saure (Beispiel 19A) werden in 1.25 ml Isobutanol 
aufgeschlammt und mit 10 Tropfen Dioxaii / 4M CMowasserstoff-Losung versetzt. 
10 Unter Ruhren lasst man 3 Tage bei. RT reagieren. Man dampft alles im Vakuum zur 
Trockne ein und trocfcnet den Rilckstand bis zur Gewichtskonstanz. 
Ausbeute: 1 1 mg (90% d.Th.) 
LC-MS (Methode 21): R t = 1.14 min. 
MS (EI): m/z - 542 (M+H) + 

15 
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Beispiel 6 

Methyl-(8S,llS,14S)-14-amino-ll-[(2R)-3-amino-2-hydroxypropyl]-5,17- 

dmydroxy-9-methyl-10,13«dioxo-9,12-diazatricyclotl4.3.1.1 2 ' 6 ]henicosa- 

l(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxyIatBis(trifluoracetat) 

5 




Bei der Hydrierung von 65 mg (0.06 mmol) der Verbindung aus Beispiel 39A analog 
Beispiel 40 A wird die freie Saure in Gegenwart von Chlorwasserstoff mit etwas 
Methanol behandelt und bei 50°C Badtemperatur im Vakuum zur Trockne einge- 
10 dampft. Dabei entsteht der Methylester. Nach Zusatz einiger Tropfen Trifluoressig- 
saure wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und bis zur Gewichtskonstanz 
getroclaiet. 

Ausbeute: 46.2 mg (quantitativ) 
LC-MS (Methode 18): R t = 1.19 min. 
15 MS (EI): m/z = 500 (M+H) + 
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Beispiel 7 

MethyH8S,llS44S)-14-ammo-ll-(3-ami^ 
10^3-dioxo-9A2-diazatricyclo[^^ 
8-carboxylat Dihydrochlorid 




x2 HCI 

Die Herstellimg erfolgt analog Beispiel 5 aus 1.2 mg der Verbindung aus Beispiel 
40A mit 03 ml absolutem Methanol raid 3 Tropfen 4M Dioxan / Clilorwasserstoff- 
10 Losung, 

Ausbeute: 1.2 mg (quantitativ) . 
LGJMS (Methode 21): R t - 0.89 min. 
MS (EI): m/z - 484 (M4-H) H " 
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Beispiel 8 

({[(8S,llS,14S)-14-Ammo-ll-(3-aminopropyI)-5,17-dihydroxy-10,13-dioxo-9,12- 
diazatricyclo[14.3.1.1 2 ' <5 ]henicosa-l(20),2(21) ) 3,5,16,18-hcxaen-8-yI]carbonyl}- 
oxy)carbonsaure Dihydrochlorid 




X2HC! 



11 mg (0.01 mmol) der Verbiridung 51A werden in Ethanol/Wasser/Eisessig sus- 
pendiert, mit 6 mg Pd/C (10%-ig)-Katalysator versetzt und 6 h bei RT und Normal- 

10 drack hydriert. Man dampft alles im Vakuum zur Trockne ein, ruhrt das gewiinschte 
Produkt mit Acetonitril aus und fallt es mit 0.1 N Salzsaure aus. Man lost es in wenig 
Methanol und trennt das Produkt auf einer Dickschichtplatte, Laufmittel: Eisessig / 
Ethanol / Wasser = 4/1/1 . Nach Extraktion des Kieselgels mit Methanol dampft man 
im Vakuum zur Trockne ein und erhalt das Produkt. 

1 5 Ausbeute: 4 mg (41 % d.Th.) 

LC-MS (Methode 18): R t - 1 .1 1 min. 
MS (EI): m/z - 514 (M+H) + 
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Beispiei 9 

Isopropyl-(8S,llS,14S)-14-amino-ll-[(2R)-3-amino-2-hydroxypropyl]-5,17- 
dihydroxy-9-methyl-10,13-dioxo-9 t 12-diazatricyclo[14.3.1.1 2,<; ]heiiicosa- 
l(20),2(21),3,546,18-hexaen-8-carboxylat Dihydrochlorid 




5 x 2 HCI 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiei 5 aus 10 mg (0.02 mmol) der Verbindung aus 
Beispiei 19A und 1 ml Isopropanol mit 10 Tropfen 4M Dioxan / Chlorwasserstoff- 
Losung. 

Ausbeute:1.2 mg (11% d.Th.) 
10 LC-MS (Methode 21): R t - 1.10 min. 
MS (EI): va/z - 528 (M+H) + 

Beispiei 10 

2-Aminoethyl-(8S,llS ) 14S)-14~amino-ll-[(2R)-3-amino-2>-hydroxypropyl]-5,17- 
15 dihydroxy-9-methyl-10,13-dioxo-9,12-diazatricycIo[14.3.1.1 2 ' 6 ]henicosa- 
l(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8~carboxyIatTrihydrochlorid 
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H,N 

x 3 HCI 



Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 4 aus 4 mg der Verbinduug aus Beispiel 
53 A mit 1 ml 4M Dioxan / Chlorwasserstoff-Losung, Reaktionszeit: 60 Minuten. ■ > 
5 Ausbeute: 3 mg (97% d.Th.) 

HPLC (Methode 25):R t - 3.0 min. 
MS (EI): m/z = 528 (M+Hf 

Beispiel 11 

10 Isobutyl-(8S,llS,14S)-14-amino~ll-(3-ammopropyl)-5,17-dihydroxy-9-methyl- 
10 > 13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1 2 ' 6 ]henicosa-l(20) } 2(21),3,S,16,18-hexaen- 
8-carboxyIat Dihydrochlorid 




x 2 HCI 

15 
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Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 5 aus 5 mg (0,01 ramol) der Verbindung aus 
Beispiel 28 A und 2 ml Isobutanol mit 10 Tropfen 4M Dioxan / ChlorwasserstofF- 
Losung. 

Ausbeute: 5 mg (89% d.Ttu) 
5 . LC~MS(Methode21);R t = 1,14 min. 
MS (EI): m/z - 526 (M+Hf 
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B, Bewertung; der physiologischen Wirksamkeit 

Die in vzfro-Wirkung der erfmdungsgemafien Verbindungen karai in folgenden 
Assays gezeigt werden: 

5 . 

In vitro Translation-Translation mit E. coli Extrakten 

Zur Herstellung eines S30-Extraktes werden logarithmisch wachsende Escherichia 
coli MRE. 600 (M. Miiller; University Freiburg) geemtet, gewaschen und wie fiir den 
10 in vifro Transkriptions-Translations-Test beschrieben eingesetzt (Muller, -M and 
Blobel, G Proc Natl Acad Sci U S A (1984) 81, pp,7421~7425), 

Dem Reaktionsmix des in vitro Translcriptions-Traoslations-Tests werden zusatzlich' 
1 pi cAMP (11,25 mg/ml) je 50 \il Reaktionsmix zugegeben. Der Testansatz betragt 

15 105 pi, wobei 5 fil der zu testenden Substanz in 5 %igem DMSO vorgelegt werden. 

Als Translcriptionsmatrize werden 1 jag/100|xl Ansatz des Plasmides pBESTLuc 
(Promega, Deutschland) verwendet Nach Inlcubation fiir 60 min bei 30°C werden 
50 pi Luziferinlosung (20 mM Tricine, 2,67 mM MgS04, 0,1 mM EDTA, 33,3 rnM 
DTT pH 7,8, 270 pM CoA, 470 \iM Luziferin, 530 \xM ATP) zugegeben, und die 

20 entstehende Biolumineszenz wird far 1 Minute in einem Luminometer gemessen. Als 
IC 5 o wird die Konzentration eines Inhibitors angegeben, die zu einer 50%igen 
Inhibition der Translation von Firefly Luziferase fiihrt. 
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In vitro Transkription-Translation mit S. aureus Extrakten 

Konstruktion ernes SL aureus Luziferase Reporterplasmids 

5 . Zur Konstruktion eines Reporterplasrnids, welches in einem in vitro Translations- 
Translations-Assay aus & aureus verwendet werden kann, wird das Plasmid 
pBESTluc (Promega Corporation, USA) verwendet. Der in diesem Plasmid vor der 
Firefly Luziferase vorhandene E. coll tac Promoter wird gegeri den capAl Promoter 
mit entsprechender Shine-Dalgarno Sequence aus S. aureus ausgetauscht. Dazu 

10 werden die Primer CAPFor 5 r -CGGCC- 

AAGCTTACTCGGATCCAGAGTTTGCAAAATATACAGGGGATTATATATAA 
TGGAAAACAAGAAAGGAAAATAGGAGGTTTATATGGAAGACGCCA-3 1 und 
CAPRev S'-GTCATCGTCGGGAAGACCTG-S 1 verwendet, Der Primer CAPFor 
enthalt den capAl Promoter, die Ribosomenbindestelle und die 5 -Region des 

1 5 Luziferase Gens. Nach PGR unter Verwendung von pBESTluc als Template kann ein 
PCR-Produkt isoliert werden, welches das Firefly Luziferase Gen mit dem 
fusionierten capAl Promotor enthalt. Dieses wird nach einer Restriktion mit Clal und 
Hindm in den ebenfalls mit Clal und HindlE verdauten Vektor pBESTluc ligiert 
Das entstandene Plasmid p la kann in E. coli repliziert werden und als Template im £ 

20 aureus in vitro Transkriptions-Translations-Test verwendet werden, 

Herstellung von S3Q Extrakten aus & aureus 

Sechs Liter BHI Medium werden mit einer 250 ml Ubemachtkultur eines S. aureus 
Stammes inokuliert und bei 37°C bis zu einer OD600nm von 2-4 wachsen gelassen. 

25 Die Zellefr werden durch Zentrifugation geemtet und in 500 ml kaltem Puffer A 
(10 mM Tris-acetat, pH 8,0, 14 mM Mg-acetat, 1 mM DTT, 1 M KC1) gewaschen, 
Nach erneutem Abzentrifugieren werden die Zellen in 250 ml kaltem Puffer A mit 
50 mM KC1 gewaschen und die erhaltenen Pellets bei -20°C fur 60 min eingefrorem 
Die Pellets werden in 30 bis 60 min auf Eis aufgetaut und bis zu einem 

30 Gesamtvolumen von 99 ml in Puffer B (10 mM Tris-acetat, pH 8,0, 20 mM Mg- 
acetat, 1 mM DTT, 50 mM KC1) aufgenommen. Je 1,5 ml Lysostaphin (0,8 mg/ml) 
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in Puffer B warden in 3 vorgelcuhlte Zentrifugenbecher vorgelegt und mit je 33 ml 
der Zellsuspension vermischt. Die Proben werden fur 45 bis 60 min bei 37°C unter 
gelegentlichem Schiitteln inkubiert, bevor 150 p.1 einer 0,5 M DTT Losung zugesetzt 
werden. Die lysierten Zellen werden bei 30 000 x g 30 min bei 4°C abzentrifugiert. 

5 Das Zellpellet wird nach Aumahme in Puffer B unter den gleichen Bedingungen 
nochmals zentrifugiert und die gesammelten tjberstande werden vereinigt. Die 
Tjberstande werden nochmals unter gleichen Bedingungen zentrifugiert und zu den 
oberen 2/3 des tjberstandes werden 0,25 Volumen Puffer C (670 mM Tris-acetat, pH 
8,0, 20 mM Mg-acetat, 7 mM Nas-Phosphoenolpyravat, 7 mM DTT, 5,5 mM ATP, 

10 70 uM Aniinosauren (complete von Promega), 75 ug Pyruvatkinase (Sigma, 
Deutschland)/ml gegeben. Die Proben werden fur 30 min bei 37°C inkubiert. Die 
Tjberstande werden iiber Nacht bei 4°C gegen 2 1 Dialysepuffer (10 mM Tris-acetat, 
pH 8,0, 14 mM Mg-acetat, 1 mM DTT, 60 mM K-acetat) mit einem Pufferwechsel in' 
einem Dialyseschlauch mit 3500 Da Ausschluss dialysiert. Das Dialysat wird auf 

15 erne Proteinkonzentration von etwa ' 10 mg/ml konzentriert, indem der 
Dialyseschlauch mit kaltem PEG 8000 Pulver (Sigma, Deutschland) bei 4°C bedeckt 
wird. Die S30 Extrakte kSnnen aliquotiert bei -70°C gelagert werden. 

Bestimmung der IC<o im S. aureus in vitro Transc rintions-Translations-Assay 

20 Die Inhibition der Proteinbiosynthese der Verbindungen kann in einem in vitro 
Transkriptions-Translations-Assay gezeigt werden. Der Assay beruht auf der zell- 
freien Transkription und Translation von Firefly Luziferase unter Verwendung des 
Reporterplasmids pla als Template und aus £ aureus gewoimenen zellfreien S30 
Extrakten. Die Aktivitat der entstandenen Luziferase kann durch Lumineszenz- 

25 messung nachgewiesen werden. 

Die Menge an einzusetzendem S30 Extrakt bzw. Plasmid pla muss fur jede 
Praparation erneut ausgetestet werden, um eine optimale Konzentration im Test zu 
gewahrleisten. 3 ^1 der zu testenden Substanz gelost in 5 % DMSO werden in eine 
30 MTP vorgelegt. AnschlieBend werden 10 ul einer geeignet konzentriei-ten Plasmid- 
losung pla zugegeben. Dann werden 46 ul eines Gemisches aus 23 ul Premix 
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(500 mM K-acetat, 87,5 mM Tris-acetat, pH 8,0, 67,5 mM Ammoniumacetat, 5 mM 
DTT, 50 \xg Folsaure/ml, 87,5 rag PEG 8000/ml, 5 mM ATP, 1,25 mM je NTP, 
20 \jM je Aminosaure, 50 mM PEP (Na 3 -Salz), 2,5 mM cAMP, 250 pig je E. coli 
tRNA/ml) und 23 jil einer geeigneten Menge S. aureus S30 Extrakt zugegeben und 
5 . vermischt. Nach Inkubation fur 60 min bei 30°C werden 50 \l\ Luziferinlosung 
(20 mM Tricine, 2,67 mM MgS0 4 , 0,1 mM EDTA, 33,3 mM DTT pH 7,8, 270 jiM- 
CoA, 470 ptM Luziferin, 530 \xM ATP) und die entstehende Biolumineszenz fiir 
1 min in einem Luminometer gemessen, Als IC50 wird die Konzentration eines 
Inhibitors angegeben, die zu einer 50 %igen Inhibition der Translation von Firefly 
10 Luziferase fuhrt, 

Bestimmung der Minimafen Hemmkotixentration (MHK): 

Die minimale Hemmkonzentration (MHK) ist die minimale Konzentration eines 

15 Antibiotikums, mit der ein Testkeim in seinem Wachstum uber 18-24 h inhibiert 
wird. Die Hemmstofflconzentration kann dabei nach mikrobiologischen Standardver- 
fahren bestimmt werden (siehe z.B. The National Committee for Clinical Laboratory 
Standards. Methods for dilution antimicrobial susceptibility tests for bacteria that 
grow aerobically; approved standard-fifth edition. NCCLS document M7-A5 [ISBN 

20 1-56238-394-9]. NCCLS, 940 West Valley Road, Suite 1400, Wayne, Pennsylvania 
19087-1898 USA, 2000). Die MHK der erfmdungsgemaflen Verbindungen wird im 
Fliissigdilutionstest im 96er-Mikrotiter-Platten-Ma6stab bestimmt. Die Balcterien- 
keime wuxden in einem Minimalmedium (18,5 mM Na 2 HP0 4:) 5,7 mM KH2P0 4 , 
9,3 mM NH4CI, 2,8 mM MgS0 45 17,1 mM NaCl, 0,033 jutg/ml Thiaminhydrochlorid, 

25 1,2 |ig/ml Nicotinsaure, 0,003 \xg/ml Biotin, 1% Glucose, 25 jxg/ml von jeder 
proteinogenen Aminosaure mit Ausnahme von Phenylalanine [H.-P. Kroll; uaver- 
offentlicht]) unter Zusatz von 0,4 % BH Bouillon kultiviert (Testmedium). Im Fall 
von Enterococcus faecalis ICB 27159 wird dem Testmedium hitzeinaktiviertes 
fotales Kalberserum (FCS; GibcoBRL, Deutschland) in einer Endkonzentration von 

30 10 % zugesetzt. Ubemachtkulturen der Testkeime werden auf eine OD578 von 0,001 
(im Falle der Enterokokken auf 0,01) in frisches Testmedium verdunnt und 1:1 mit 
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Verdiinnungen der Testsubstanzen (Verdunaungsstufen 1 :2) in Testmedium inkubiert 
(150 ul Endvolumen). Die Kulturen werden bei 37°C fur 18-24 Stunden inkubiert; 
Enterokokken in Gegenwart von 5 % C0 2 , 

5 Die jeweils niedrigste Substanzkonzentration, bei der kein sichtbares Bakterien- 
wachstum mehr auftrat, wird als MHK defmiert. Die MHK-Werte in uM einiger er- 
fmdungsgemafier Verbindungen gegeniiber einer Reihe von Testkeimen sind in der 
nachstehenden Tabelle beispielhaft aufgefuhrt. Die Verbindungen zeigen eine ab- 
gestufte antibakterielle Wirkung gegen die raeisten der Testkeime. 

10 



Tabelle A 



BspV 


MHK- 




MHK,., 


MHK • 


MHK . 


IC50 1 ). 




IG50 


Nr 


§. 'aureus 


S aureus 


S\iaureus 


Rfaecalis 


B catarrhahs 


E coli, , 


jS" aureus 


S. aureus,. y : ' 




133 '", 


RN422G 


25701 


ICB 27159 


M3 


MRE600 . : 


133 . 'A 

■ . • i\ *i * - ■ < ■ 


RN4220 f 










■ ' ? : 




Translation' 

r ■':;V..:-V;:;.'i;M 


Translation 


Translation, 


1 


3.13 


0.4 


12.5 


1.56 


1.56' 


0.5 


0.5-3.0 


L7 


2 


0.78 








6,25 


0.2 


2.4-4.3 




10 


3.1 












0.7 





Alle Konzentrationsangaben in uM. 



15 Svstemische Infektion mit S. aureus 133 

Die Eignung der erfmdungsgematfen Verbindungen zur Behandlung von balcteriellen 
Infektionen kann in verschiedenen Tiermodellen gezeigt werden. Dazu werden die 
Tiere im Allgemeinen mit einem geeigneten virulenten Keim infiziert und an- 
20 schlieftend mit der zu testenden Verbindung, die in einer an das jeweilige Therapie- 
modell angepassten Formulierung vorliegt, behandelt. Speziell kann die Eignung der 
erfindungsgem&Ben Verbindungen zur Behandlung von bakferiellen Infektionen in 
einem Sepsismodell an Mausen nach Infektion mit S. aureus demonstriert werden. 
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Dazu werden S. aureus 133 Zellen tiber Nacht in BH-Bouillon (Oxoid, Deutschland) 
angeztichtet. Die Ubemachtkultur wurde 1:100 in frische BH-Boxiillon verdiinnt und 
fur 3 Stunden hochgedreht. Die in der logaritlimischen Wachstumsphase befindlichen 
Bakterien werden abzentrifugiert mid 2 x mit gepufferter, physiologischer Kochsalz- 
5 . losung gewaschen, Danach wird am Photometer (Dr. Lange LP 2W) eine Zell- 
suspension in Kochsalzlosung mit einer Extinlction von 50 Einheiten eingestellt. 
Nach einem Verduiinungsschritt (1:15) wird diese Suspension 1:1 mit einer 10 %» 
igen Mucinsuspension gemischt Von dieser InfektionslSsung wird 0,2 ml/20 g Maus 
i/p, appliziert Dies entspricht einer Zellzahl von etwa 1-2 x 10E6 Keimen/Maus. Die 
10 i.v.-Therapie erfolgt 30 Minuten nach der Infektion. Fur den Infektionsversuch 
werden weibliche CPWl-Mause verwendet Das Uberleben der Tiere wird liber 6 
Tage protokolliert Das Tiermodell ist so eingestellt, daB unbehandelte Tiere inner- 
halb von 24 h nach der Infektion versterben. 
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C« Ausfuhruugsbeispiele fur pharmazeutische Zusammensetzungen 

Die erfmdungsgemafien Verbindungen konnen folgenderniaflen in pharmazeutische 
Zubereitungen iiberfuhrt werden: 

5 . 

Tabiette: 

Zusammensetzung: 

100 mg der Verbindung von Beispiel 2, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Mais- 
starke (nativ), 10 mg Polyvinylpyrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, 
10 Deutschland) und 2 mg Magnesiumstearat 

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wolbungsradius 12 mm. 

Herstellung: 

Die Mischung aus Wirkstoff, Lactose und Starke wird mit einer 5 %-igen Losung 
15 (m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit 
dem Magnesiumstearat fur 5 min. gemischt Diese Mischung wird mit einer tiblichen 
Tablettenpresse verpresst (Format der Tabiette siehe oben). Als Richtwert Sir die 
Verpressung wird eine Presskraft von 1 5 kN verwendet. 

20 Oral applizierbare Suspension: 

Zusammensetzung: 

1000 mg der Verbindung von Beispiel 2, 1000 mg Ethanol (96 %), 400 mg Rhodigel 
(Xanthan gum der Fa, FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser, 
Einer Einzeldosis von 100 mg der erfmdungsgemafien Verbindung entsprechen 
25 10 ml orale Suspension. 

Herstellung: 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, der Wirkstoff wird der Suspension zuge- 
filgt Unter Ruhren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluss der Quellung 
30 des Rhodigels wird ca. 6 h geriihrt. 
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1 . Verbindung der Formel 



R 1 R 2 N 



128- 




wonn 



10 



R 1 gleich Wasserstoff, Alkyl, Aryl, Heteroaryl, Beterocyclyl, Alkyl- , 
carbonyl, Arylcarbonyl, Heterocyclylcarbonyl, Heteroarylcarbonyl, 
Alkoxycarbonyl, Ammocarbonyl, Alkylamino carbonyl, Dialkylamino- 
carbonyl, Alkylsulfonyl, Arylsulfonyl, Heterocyclylsulfonyl, Hetero- 
arylsulfonyl oder ein carbonylgebundener Aminosaurerest ist, 



15 



20 



wobei R l ausser Wasserstoff substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 
Substituenten R 1 * 1 , wobei die Substituenten R M unabhangig vonein- 
ander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Alkyl, Trifluormethyl, Trifiuormetlioxy, Nitro, Cyaiio, Amino, Alkyl- 
amino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, 
Hydroxy, Alkoxy und Carboxyl, 

R 2 gleich Wasserstoff oder Alkyl ist, 



25 



wobei Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten 
R 2 "\ wobei die Substituenten R 2 " 1 unabhangig voneinander ausgewahlt 
werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Amino, Alkylamino 
und Dialkylamino, 
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oder 



1 2 

R mid R zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind 3 einen 
5 . Heterocyclus bilden, der substituiert sein karai mit 0, 1 oder 2 

Substituenten R 1 " 2 , wobei die Substituenten R 1 " 2 unabhangig vonein- 
ander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
TrifluomiethyL, Amino, Alkylamino, Dialkylammo, Cycloalkyl, Aryl ? 
Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxy- 
10 carbonyl und Aminocarbonyl, 

3 ' ' 

R gleich Wasserstoffi AUcyl oder die Seitengruppe einer Aminosaure ist, 
worin Alkyl substituiert sein karm mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten' 
R 3 " 1 , wobei die Substituenten R 3 ' 1 unabhangig voneinander ausgewahlt 
15 werden aus der Gruppe bestehend aus Trifluormethyl, Nitro, Amino, 

Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Hetero- 
cyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, 
Alkylarainocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Guanidino und Amidino, 

20 worm Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiert sein 

konnen mit 0, 1 oder 2 Substituenten R 3 " 2 , wobei die Substituenten 
R " unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe be- 
stehend aus Halogen, Alkyl, Trifluonnethyl und Amino, 

25 und worin eine oder mehrere freie Aminogruppen in der Seitengruppe 

der Aminosaure mit Allcyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Aryl, 
Heteroaryl, Heterocyclyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Heteroaryl- 
cai"b onyl, Heterocyclylcarb onyl, Alkoxy carbonyl, Aniinocarbony 1, 
Alkylaminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Arylaminocarbonyl, 

30 Alkylsulfonyl, Arylsulfonyl, Heterocyclylsulfonyl oder Heteroaryl- 

sulfonyl substituiert sein konnen, 
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R 3 ' gleich Wasserstoff; Ci-CVAlkyl oder C 3 -C 8 -Cyclo alkyl ist, 
R 4 gleich Wasserstoff, Ci~C 6 -AlkyI oder e 3 ~C 8 -Cycloalkyl ist, 

5 . 

R 5 gleich Alkyl, CycloalkyI, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl oder ein 
hydroxyfunktioivgebundener Aminosaurerest ist, wobei R 5 sub- 
stituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 5 " l 5 wobei die 
Substituenten R 5 " 1 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus 
10 der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyl, Trifluor- 

methoxy, Cyano, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, 
AryL, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxy- 
carbonyl, Aminocarbonyl, Alkylarainocarbonyl und Dialkylamino- 1 
carbonyl, 



15 



20 



25 



worin Alkylamino und Dialkylamino substituiert sein konnen mit 0, 1 
oder 2 Substituenten R 5 " 2 , wobei die Substituenten R 5 " 2 unabhangig 
voneinander ausgew&hlt werden aus der Gruppe bestehend aus 
Hydroxy, Amino, Alkoxy, Alkylamino und Dialkylamino, 



R 6 gleich Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl ist, 

R 7 gleich Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Alkylearbonyl oder C 3 -Cs- 
Cyclo alkyl 1st, 

R 8 gleich Wasserstoff oder d ~C 6 - Alkyl ist, 

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze, 



SNSDOCID: <WO 200401 261 6A1 J > 



WO 2004/012816 



PCT/EP2003/007824 



- 131 



2. Verbindung nach Anspruch. 1, dadurch gelcennzeichnet, dass sie der Formel 



R 1 R 2 N 




6 R R 



3' I 



(I'X 



N 5 



R 



10 



entspricht, 



worin R 1 bis R 8 die gleiche Bedeutung wie in Formel (I) haben. 



3 . Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekermzeichnet, dass 



R 1 gleich Wasserstoff, Alkyl oder Alkylcaxbonyl ist, 



gleich Wasserstoff ist a 



15 



20 



R gleich Allcyl oder die Seitengruppe einer Aminosaure ist, worin Alkyl 
substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 3 ~\ wobei die 
Substituenten R 31 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus 
der Gruppe bestehend aus Trifluormethyl, Nitro," Amino, Alkylamino, 
Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, 
Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylamino- 
carbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Guanidino und Amidino, 



worin Cycloalkyl, Axyl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiert sein 
konnen mit 0, 1 oder 2 Substituenten R 3 ~ 2 , wobei die Substituenten 
25 R " unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe be- 

stehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyl und Amino, 
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und worm eine oder mehrere fireie Aminogruppen in der Seitengruppe 
der Aminosaure mit Alkyl substituiert sein koiuien, 

5 R 3 ' gleich Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl oder Ca-Cg-Cycloalkyl ist, 

R 4 gleich Wasserstoff, Ci-Q-Alkyl oder C3-C s -Cycloalkyl ist, 

R 5 gleich Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl oder Heterocyclyl ist, 
10 wobei R 5 substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 5 " 1 , 

wobei die Substituenten R 5 '" 1 unabhangig voneinander ausgewalilt 
werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormetiiyl, 
Trifluormethoxy, Cyano, Ammo, Alkylamino, DiaBtylamino, Cyclo~ r 
alkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, 
15 Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl und Dialkyl- 

aminocarbonyl, 

worin AUcylamino und Dialkylamino substituiert sein konnen mit 0, 1 
oder 2 Substituenten R 52 , wobei die Substituenten R 5 2 unabhangig 
20 voneinander ausgewalilt werden aus der Gruppe bestehend aus 

Hydroxy, Amino, Alkoxy, AUcylamino und Dialkylamino, 

R 6 gleich Wasserstoff ist, 

25 R 7 gleich Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl, Alkylcarbonyl oder C 3 -C 8 -Cyclo- 

alkyl ist, 



und 



30 R s gleich Wasserstoff ist. 
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4. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekeiinzeichnet, dass 

R 1 gleich Wasserstoff ist, 

5 R 2 gleich Wasserstoff ist, 

R gleich Aminocarbonylmethyl, 3-Aminoprop-l-yI, 2-Hydroxy-3~ 
aminoprop-l-yl, l-Hydroxy-3-aminoprop-l-yl 9 3-Guanidinoprop~l-yl, 
2- Aminocarbonyl-ethyl, 2-Hydroxy carbonylethyl, 4-Aminobut- 1 -yl, 
10 Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Aminoethyl, 4-Anrino-3 -hydroxy- 

but-l-yl oder (l-Piperidin-3-yl)~methyl ist, 

R 3 ' gleich Wasserstoff ist, 

15 R 4 gleich Wasserstoff, Methyl, Ethyl, iso-Propyl oder Cyclopropyl ist, 

R gleich Alkyl oder Cs-Cs-Cycloalkyl ist, wobei R substituiert sein 
kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 5 ' 1 , wobei die Substituenten 
R 5 "* unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe be- 
20 stehend aus Alkyl, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, 

Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Amiiiocarbonyl, Alkyl- 
aminocarbonyl und Dialkylaminocarbonyl, 

worin AUtylamino und Dialkylamino substituiert sein konnen mit 0, 1 
25 oder 2 Substituenten R 5 " 2 , wobei die Substituenten R 5 " 2 unabhangig 

voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus 
Hydroxy und Amino, 



R 6 gleich Wasserstoff ist, 



30 



R 7 gleich Wasserstoff ist, 
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und 

3 

R gleich Wasserstoff ist 

5 

5. Verbindung nach eiiiem der Aiispruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass 
R 1 gleich Wasserstoff ist, 
1 0 R 2 gleich Wasserstoff ist, 

3 

R gleich 3-Aminoprop~l-yl oder 2-Hydroxy-3-aimnoprop-l-yl ist, 



15 



25 



R 3 ' gleich Wasserstoff ist, 



R 4 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 



R 5 gleich Ci-C^Alkyl ist, wobei Alkyl substituiert sein kann mit 0 5 1 
oder 2 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
20 Grappe bestehend aus Amino, Hydroxy mad Carboxyl, 

R 6 gleich Wasserstoff ist, 

R 7 gleich Wasserstoff ist, 



und 



R 8 gleich Wasserstoff ist. 



30 6. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass 
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, R 1 gleich Wasserstoff ist, . 

7. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 ? 2 und 6, dadurch gekennzeichnet, 
dass R 2 gleich Wasserstoff ist, 

5 

8, Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 6 und 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass R 3 gleich 3-Aminoprop-l-yl oder 2-Hydroxy-3-aminoprop-l-yl 
ist, 

JO 9, Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 oder 6 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass R 3 ' gleich Wasserstoff ist. 

10, Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 oder 6 bis 9, dadurch gekenn-' 
zeichnet, dass R 4 gleich Wasserstoff oder Methyl. 

15 

11, Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 oder 6 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass R 5 gleich CrCVAttyl ist, wobei Alkyl substituiert sein kann 
mitO, 1 oder 2 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Amino, Hydroxy und CarboxyL 

20 

12, Verbindung nach einem der Anspriiche 1, 2, 6 bis 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass R 6 gleich Wasserstoff ist, 

13, Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 oder 6 bis 12, dadurch gekenn- 
25 zeichnet, dass R 7 gleich Wasserstoff ist. 

14, Verbindung nach einem der Anspriiche 1, 2, 6 bis 13, dadurch gekeim- 
zeichnet, dass R 8 gleich Wasserstoff ist. 

30 15. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der Formel 
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worm 



,5 



R 1 bis R 4 und R 6 bis R 8 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Forme! 
10 HO-R 5 (III), 

worm 



R 5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, umgesetzt wird. 

15 

16. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 14 zui* Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Kraiikheiten, 



17. Axzneimittel enthaltend xnindestens cine Verbindung nach einem der An- 
20 spriiche 1 bis 14 in Kombination mit mindestens einem pharmazeutisch ver- 

traglichen, pharmazeutisch unbedenklichen Trager oder sonstigen 
Exzipienten. 

18. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 14 zur Her- 
25 ' stellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 

balcteriellen Erkrankungea 
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19, Arzneimittel nach Anspruch 17 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
bakteriellen Infektionen* 

5 20. Verfahren zur Bekampfong von bakteriellen Infektionen in Menschen und 
Tieren durch Verabreichung einer antibakteriell wirksamen Menge 
mindestens einer Verbindimg nach einem der Anspriiche 1 bis 14. 
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B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufsloff (Klassifikationssyslem und KJassifikationssymbole ) 

IPK 7 C07D A61K 



Recherchlerie abernichl zum Mmdestpriifstoff gehorende Vetoffentltchungen, soweil diese unler die recherchterten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierle elektronische Datenbank {Name der Datenbank und evil, verwendete Suchbegriffe) 

CHEM ABS Data, EPO-Internal 



C, ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichmmg der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe dBr in Betracht komrnenden Teile 



Betr, Anspruch Nr, 



SCHMIDT, ULRICH ET AL: "Amino acids and 
peptides. 84, Synthesis of biologically 
active cyclopeptides. 24. Total synthesis 
of the bi phenomyci ns . III. Synthesis of 
biphenomycin B" 

SYNTHESIS (1992), (10), 1025-30 , 

XP0Q1155274 
in der Anmeldung erwahnt 
Verbindungen lb und 21 in Schema 2 

-/— 
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1 WeileFe Veroffentlichungen smd der Forlsetzimg von Feld G zu 
enlnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



0 Besondere Kategorien van angegebenen Verbffentllchungen : 

*A* Verdffentiichung, die den altgemeinen Stand der Technikdefinien\ 
aber nicht als besonders bedeulsam anzusehen ist 

"E 1 alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem Internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden is! 

*L* Veroffentlichung, die geeignet 1st, einen Prioritatsanspruch zweifelhatt er~ 
schelnen zu iassen, oder durch die das Veroffenillchungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung betegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben fet (wie 
ausgefuhrt) 

'O* Veroffentlichung, die sich auf eine mundtiche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Aussteilung oder andere Maftnahmen bezieht 

"P* VeroffenUichung, die vordem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Priorilatsdaturo veroffentlicht worden ist 



*T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Priorilatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeidung nfcht kolltdiert, sondem nur zum Versiandnis des der 
Erfindung zugrundeiiegenden Prinztps oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X* Veroffentlichung von besonderer Bedeulung; die beanspruchte Erfmdung 
kann aliein auf grund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
ertinderischerTatigkert beruhend betrachtet werden 

'Y 1 Verdffentiichung von besonderer Bedeulung; die beanspruchte Erfmdung 
kann nicht als auf erfinderischerTatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mil einer oder mehreren anderen 
VerotfenMchungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung far elnen Fachmann nahel legend is! 
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peptides. 88. Synthesis of biologically 
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SYNTHESIS (1992), (12), 1248-54 , 

XP001155271 
in der Anmeldung erwahnt 
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CHANG, CONWAY C. ET AL: "LL-AF283 
antibiotics, cyclic bi phenyl peptides" 
JOURNAL OF ANTIBIOTICS (1991), 44(6), 
674-7 , 

XP009018534 
in der Anmeldung erwahnt 
lezter Absatz auf Seite 676 

BROWN, ALLAN G. ET AL: "Application of 
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Inter^fcnales Aktenzeichen 


INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 


TCT/EP 03/07824 



Feld f Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaiB Artikel 17{2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte AnsprQche kern Rechercbenbericht ersteflt: 



1. [_XJ Anspruche Nr. 

wefl sie sich auf Gegenstand© beziehen, zu deren Recherche die Behorde nrcht verpflichtet ist, namlich 

Obwohl Anspruch 20 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung* 

2. " I [ Anspruche Nr. 

well sie sich auf Teile der fnternationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprecben 
daB eine sinnvoHe internationals Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3. j j Anspruche Nr. 

weil es sich dabei urn abhangige Anspruche handeit, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6A a) abgefaBt sind. 

Feld 11 Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf BJatt 1) 
Die international Recherchen behorde hat festgesteHt, daft dlese internationaie Anmeldung mehrere Erfindungen enthait: 



1 - | I Da der Anmelder alle erfordertichen zusatzlichen RecherchengebGhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sbh dieser 

1 1 international Recherchenberjcht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 [ j Da fur aHe recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der elne 

1 1 zusStzllche RecherchengebQhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert 



3;'" p~~| -Da der Anmelder nur einigedererforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren recbtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 internationaie Recherchenbericht nur auf d*e Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind> namlich auf die 
Anspruche Nr. 



4 - LZI Der Annrielder hat die erforderNchen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig enWchtet Der internationaie Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwa+mte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er~ 
fafBt: 



Bemerkungen hinsichtiich eines Widerspruchs j~j Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

j | Die Zahlung zusStzflcher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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